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PALABRAS CLAVE Resumen

HDL; La capacidad de las lipoproteinas de alta densidad (HDL) para transportar el colesterol
Exportacion de desde los tejidos periféricos hasta el higado para su excrecion se considera crucial para
colesterol; prevenir la acumulacién de macréfagos “ espumosos” en la intima arterial. La adquisicién
Lecitina-colesterol del colesterol celular se inicia con la cesion de éste a la apolipoproteina (apo) A-1 me-
aciltransferasa; diante ABCA1, generandose asi pre-p-HDL. La esterificacion del colesterol por la lecitina-
Proteina transferidora colesterol aciltransferasa promueve la formacién de HDL maduras («-HDL). En humanos,
de ésteres de précticamente todos los ésteres de colesterol de las HDL Ilegan al higado tras su transfe-
colesterol; rencia a las lipoproteinas de muy baja (VLDL) y baja (LDL) densidad por la proteina trans-
Aterosclerosis feridora de ésteres de colesterol y posterior captacion mediante el receptor de LDL. Sn

embargo, las HDL pueden entregar directamente colesterol libre al higado mediante el
receptor CLA-1/ SR-BI, paso facilitado por la accién previa de la lipasa hepatica. Estas
Ultimas interacciones causan la liberacion de HDL pequenas y apo A-l, que adquiriran
nuevamente colesterol en los tejidos periféricos.
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Lecithin-cholesterol The ability of high-density lipoproteins (HDL) to transport cholesterol from peripheral
acyltransferase; tissues to the liver for excretion is considered crucial to prevent the accumulation of
Cholesteryl ester foamy macrophages in the arterial intima. The acquisition of cellular cholesterol is
transfer protein; initiated by ABCA1-mediated cholesterol efflux to apolipoprotein (apo) A-l, thus generating
Atherosclerosis pre-B-HDL. Cholesterol esterification by lecithin-cholesterol acyltransferase promotes

the formation of mature HDL («-HDL). In humans, practically all HDL cholesterol esters
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reach the liver after being transferred to very low (VLDL)- and low (LDL)-density
lipoproteins by the cholesteryl ester transfer protein and subsequent uptake by the LDL
receptor. However, HDL can deliver free cholesterol directly to the liver through the CLA-
1/ SR-B1 receptor, a step that is aided by the prior action of hepatic lipase. These latter
interactions lead to the release of small HDL particles and apo A-l, which then can newly
acquire cholesterol in the peripheral tissues.
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Introduccion

El transporte reverso de colesterol (TRC) es el proceso fisio-
I6gico mediante el cual el colesterol de los tejidos periféri-
cos es transportado por las lipoproteinas de alta densidad
(HDL) al higado para su excrecion en la bilis. Este transporte,
que en humanos supone 6-9 mg de colesterol/ kg peso corpo-
ral/ dia, viene impuesto por la incapacidad de las células
para degradar el colesterol. Asi, la mayoria de las célulastan
solo tienen una limitada capacidad para oxidarlo, anadiéndo-
le un grupo hidroxilo para incrementar su solubilidad y secre-
tar los oxiesteroles derivados al medio. No obstante, éste es
un mecanismo minoritario de transporte de esteroles. En el
higado, el colesterol —y también los oxiesteroles—sufre un
mayor grado de oxidacién y se convierte en acidos biliares, o
bien se excreta como tal en la bilis, el medio mayoritario de
excrecion del colesterol del organismo. H TRC, ademas de
esencial parala homeostasis del colesterol, se considera cla-
ve para impedir la acumulaciéon de este lipido en los macré-
fagos de la intima arterial —que les confiere un fenotipo “es-
pumoso” —vy, por tanto, uno de los mecanismos en los que
radican las propiedades antiaterogénicas de las HDL. La apo-
lipoproteina (apo) A-l, como principal componente de las
HDL, juega un papel central en el TRC, si bien estas lipopro-
teinas conforman una poblacién de particulas muy heterogé-
neas en cuanto a tamano, estructura y composicion, reflejo
de su complejo metabolismo.

Mecanismos de salida del colesterol celular

El paso inicial en el TRC consiste en la adquisicién del coles-
terol celular excedente por las HDL o bien por la apo A-l (no
asociada a lipidos o integrada en pequenas particulas lipo-
proteicas) en el liquido intersticial o la intima arterial (fig. 1).
Los mecanismos implicados son diversos. Asi, puede produ-
cirse una difusién acuosa, una salida facilitada por el recep-
tor CLA-1/SR-BI, una salida activa mediada por los transpor-
tadores ABCAL1 (del inglés ATP-binding cassette A1) o ABCG1
y, en el caso de macrdfagos y adipocitos, una salida de coles-
terol asociado a la apo E que estas células sintetizan. La di-
fusidn acuosa tiene lugar entre regiones ricas en colesterol,
como son las caveolas, y las HDL, si bien es poco especifica
en cuanto al aceptor del colesterol. De hecho, la difusion
acuosa opera bidireccionalmente y el flujo neto lo determina
el gradiente de concentracion.

ABCA1 y ABCG1 son ATPasas que promueven el transporte
unidireccional de colesterol desde la membrana plasmatica

hacia sus respectivos aceptores. ABCA1 media la cesion de
colesterol y fosfolipidos a la apo A-I, para lo cual parece re-
querirse una interaccion directa entre ambas moléculas en la
superficie celular. Se conoce desde hace tiempo que la union
de apo A-I a algun sitio de naturaleza proteica, no bien ca-
racterizado, de la superficie celular estimula la translocacion
del colesterol intracelular, incluyendo el generado mediante
la hidrdlisis de los depdsitos de ésteres de colesterol, a la
membrana plasmatica, desde donde el colesterol es cedido a
la apo A-I. Asi se forman HDL nacientes o pre-B-HDL (“pre-B”
hace referencia a su movilidad electroforética), con estructu-
ra discoidal, que crecerdn en tamafio mediante la adquisicion
de colesterol celular adicional. La actividad de la lecitina-co-
lesterol aciltransferasa (LCAT) esterificando el colesterol de
las pre-B-HDL permitird a éstas transformarse en particulas
esféricas “maduras” o a-HDL (con movilidad electroforética
), que constituyen la amplia mayoria de las HDL circulantes
(fig. 1). La transferencia de lipidos a la apo A-I mediada por
ABCAL1 es critica para la salida de colesterol del macrdfago,
una célula que depende especialmente de este transportador
para deshacerse del exceso de colesterol. Pero, ademas, di-
cha transferencia es esencial para la propia biogénesis de
HDL en el organismo. Este proceso tiene lugar principalmen-
te en el higado y, en menor medida, en el intestino, los drga-
nos que mas apo A-I sintetizan (fig. 1). Ello se pone clara-
mente de manifiesto en la deficiencia de ABCA1, responsable
de la enfermedad de Tangier, que causa la practica desapari-
cion de las HDL de la circulacion y la acumulacion de macro-
fagos “espumosos” en multiples tejidos.

ABCG1 no es capaz de transferir colesterol a la apo A-l,
pero si lo transfiere, aunque no acompafiado de fosfolipidos,
a las HDL nacientes y a-HDL. Por lo tanto, ABCA1 y ABCG1
cooperan en la exportacion del colesterol celular: ABCA1 rea-
liza la transferencia inicial de lipidos a la apo A-Iy la particu-
la resultante recibe mas colesterol de ABCG1 (fig. 1). En con-
sonancia con este modelo, la accion combinada de ABCA1 y
ABCG1 es importante para la homeostasis del colesterol en el
macréfago y para el TRC desde esta célula en el raton. Sin
embargo, recientemente se ha cuestionado que ABCG1 ten-
ga un papel esencial en los macréfagos humanos.

Sin menoscabo de la implicacion de otros mecanismos de
transporte, ABCA1 y ABCG1 también pueden mediar la expor-
tacion de oxiesteroles. En particular, a ABCG1 se le ha asigna-
do un papel en la cesiéon de esteroles celulares oxidados en
C-7, como son el 7-cetocolesterol y el 73-hidroxicolesterol, a
las HDL. El 7-cetocolesterol es el oxiesterol mas abundante en
las lipoproteinas de baja densidad (LDL) oxidadas y en las
placas de ateroma humanas. Por lo tanto, ABCG1 puede pro-
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Figura 1 Transporte reverso del coles-
terol. AB: &cido biliar; A-l: apolipopro-
teina A-l; C: colesterol no esterificado;
CETP: proteina transferidora de ésteres
de colesterol; E: apolipoproteina E EC:
éster de colesterol; FL: fosfolipido; HDL:
lipoproteinas de alta densidad; HL: lipasa
hepética; LCAT: lecitina-colesterol acil-
transferasa; LDL: lipoproteinas de baja
densidad; PLTP: proteina transferidora
de fosfolipidos; rLDL: receptor de LDL;
TG: triglicérido; VLDL: lipoproteinas de
muy baja densidad.

Macrofagos

teger a los macrdfagos y las células endoteliales, donde se
expresa abundantemente, frente a los efectos deletéreos del
7-cetocolesterol.

CLA-1/SR-BI, que pertenece a la categoria de receptores
scavenger de la clase B, facilita el transporte bidireccional de
colesterol entre células y lipoproteinas, dependiendo el flujo
neto del gradiente de concentracion. Su especificidad en
cuanto a particulas aceptoras es similar a la de ABCG1. Sin
embargo, estudios en ratones indican que CLA-1/SR-BI ape-
nas contribuye al TRC desde el macréfago in vivo. Por otra
parte, los macréfagos, asi como los adipocitos, pueden se-
cretar apo E asociada a lipidos. Este parece ser el origen de
las lipoproteinas B-LpE (con migracién electroforética ), que
se integraran en otras particulas HDL para formar «-HDL
grandes (en el rango de las HDL,) y con apo E (fig. 1), una
subpoblacién que suele ser minoritaria en humanos.

No todos los mecanismos de adquisicion del colesterol por
aceptores extracelulares operan en la superficie celular; tam-
bién pueden estar implicados procesos de retroendocitosis.
Asi, la apo A-I es captada por la célula para adquirir coleste-
rol y fosfolipidos de un compartimiento intracelular y el com-
plejo lipoproteico asi formado es secretado por la célula. La
endocitosis, la translocacion de lipidos a la apo A-1y la pos-
terior exocitosis del complejo lipoproteico pueden estar me-
diados por ABCA1. Asi lo sugiere, en primer lugar, la localiza-
cion de ambas proteinas en el compartimiento endosomal/
lisosomal, del que tomarian los lipidos finalmente exportados
por la célula. En segundo lugar, se ha observado que las cé-
lulas con mutaciones en NPC1, causantes de la acumulacion
de colesterol en los endosomas tardios/lisosomas en la en-
fermedad de Niemann-Pick de tipo C, son deficientes cedien-
do colesterol a la apo A-I. Por otra parte, también se ha
descrito que CLA-1/SR-BI media la endocitosis de particulas
HDL que luego se liberan al espacio extracelular enriquecidas

en colesterol. Estos procesos pueden constituir un mecanis-
mo para acceder eficientemente a determinados acervos in-
tracelulares de colesterol.

La importancia relativa de los distintos mecanismos de ex-
portacion del colesterol depende de las proporciones de los
distintos aceptores, el tipo celular y la situacion fisioldgica de
la célula. La expresion de ABCA1, ABCG1 y apo E esta regu-
lada por el contenido celular de colesterol mediante el recep-
tor nuclear LXR (del inglés /iver X receptor), el cual es acti-
vado por determinados oxiesteroles endégenos derivados del
colesterol, de manera que cuando el colesterol aumenta se
incrementa la transcripcion de aquellas moléculas. Se ha es-
timado que en los macréfagos de raton cargados con coles-
terol, el mecanismo mediado por ABCA1l es mayoritario,
mientras que en los macrofagos no cargados predomina la
difusion acuosa, no regulada. La contribucién de CLA-1/SR-
BI es minoritaria en ambas situaciones.

Esterificacion del colesterol procedente
de las células

La LCAT cataliza la esterificacion del colesterol mediante la
transferencia de un acido graso en posicion sn-2 de la lecitina
al grupo 3-B-hidroxilo del colesterol utilizando como principal
activador la apo A-I. Esta reaccion da cuenta de la gran ma-
yoria de los ésteres de colesterol plasmaticos (aproximada-
mente el 70% del colesterol plasmatico total) y acontece
principalmente en las HDL. Al incubar fibroblastos en presen-
cia de plasma, el colesterol exportado por la célula aparece
primero en la subfraccion pre-p,-HDL y, a continuacién, apa-
rece esterificado por primera vez en las pre-B,-HDL, que con-
tienen una importante proporcion de la LCAT plasmatica. La
integracion de estos ésteres de colesterol en el nlcleo de la
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particula propicia que ésta adquiera forma esférica, por lo
que la LCAT estd implicada en la “maduraciéon” de las HDL.
Ademas, la LCAT promueve el aumento del tamaio de las
a-HDL conforme éstas toman colesterol adicional, transfor-
mandose asi las a-HDL, en o-HDL,. Es pertinente sefialar
que en el plasma las HDL también pueden recibir colesterol y
fosfolipidos desprendidos de quilomicrones y lipoproteinas
de muy baja densidad (VLDL) por efecto de la hidrdlisis de
sus triglicéridos a cargo de la lipoproteina lipasa (LPL), molé-
culas aquellas que también seran sustrato de la LCAT. Asi, en
la deficiencia de LCAT se acumulan en el plasma pre-B-HDL
y a-HDL, pequefias, ambas con un rapido catabolismo, bue-
na parte del cual tiene lugar en el rifidn. Como consecuencia
de ello, las concentraciones de apo A-I y colesterol-HDL
(cHDL) se reducen considerablemente.

La expansion del ndcleo de la particula con colesterol es-
terificado por la LCAT requiere la adquisicion de mas apo A-I
y de apo A-II para cubrir la superficie de la HDL. Ello puede
explicar que cuando la LCAT es defectuosa disminuya la pro-
porcién de HDL con apo A-Iy apo A-II y que dichas apolipo-
proteinas se distribuyan mayoritariamente en particulas dis-
tintas. Por otra parte, en esta situacién se altera
profundamente la composicion lipidica de las VLDL y LDL, las
cuales, dado que también contienen asociada una fraccion
de la LCAT plasmatica, se enriquecen en sustratos de la en-
zima. Sin embargo, y a pesar de las considerables distorsio-
nes que se producen en el metabolismo lipoproteico, la defi-
ciencia de LCAT no afecta de manera critica al TRC desde los
macrdfagos periféricos, como tampoco suele asociarse a ate-
rosclerosis prematura. Es posible que las HDL “inmaduras”
que se acumulan en esta deficiencia sean capaces de mante-
ner una eficiente extraccion de colesterol de los macrdfagos
y posterior transporte al higado, transporte que, en esta si-
tuacion, seria Unicamente de colesterol no esterificado.

Cesion del colesterol de las lipoproteinas de
alta densidad al higado. Papel de la proteina
transferidora de ésteres de colesterol

La entrega del colesterol de las HDL al higado se puede
realizar mediante 2 vias. Una es directa y consiste en la
entrega del colesterol por la propia HDL. Esta via implica al
receptor CLA-1/ SR-Bl, el cual media una cesion selectiva de
colesterol —tanto esterificado como no esterificado—, que
no supone la captacién de la particula. También existe la
posibilidad de la captacion y degradacion de las HDL con
apo E, la cual esligando del receptor de LDL. La otra via es
indirecta, y consiste en la transferencia de los ésteres de
colesterol a las lipoproteinas con apo B (quilomicrones,
VLDL y LDL) mediada por la proteina transferidora de éste-
res de colesterol (CETP) y la subsiguiente captacion hepati-
ca de dichas lipoproteinas mediante el receptor de LDL.

La CETP se sintetiza principalmente en higado, tejido adi-
poso y bazo, y también la producen los macréfagos. La ma-
yor parte de la CETP viaja en el plasma unida a las HDL. Di-
cha proteina promueve la redistribucion no sélo de los ésteres
de colesterol, sino también de los triglicéridos entre las lipo-
proteinas plasmaticas. Asi, la accion de la CETP resulta en
una transferencia neta de ésteres de colesterol desde las
HDL, particulas donde se originan, a las lipoproteinas ricas

en triglicéridos (quilomicrones y VLDL) y LDL, y en una trans-
ferencia neta y, aproximadamente, equimolar de triglicéridos
desde las lipoproteinas ricas en éstos a las HDL (fig. 1). En el
plasma humano también media el intercambio de triglicéri-
dos de VLDL por ésteres de colesterol de LDL. La accién de
la lipasa hepatica (HL) sobre los triglicéridos de las HDL, y
posiblemente también la actividad fosfolipasica de la lipasa
endotelial, propician la reduccion del tamafio de la particula
y la liberacion concomitante de apo A-I. Dicha particula mas
pequena (HDL,) y la apo A-l (libre o en particulas del tipo
pre-B,-HDL) pueden reciclarse para tomar nuevamente co-
lesterol de los tejidos periféricos (fig. 1). No obstante, la HL
también puede favorecer la cesion del colesterol a los hepa-
tocitos por la via directa, puesto que la remodelacion de la
particula que cataliza facilita la interaccion de ésta con CLA-
1/SR-BI. Por otro lado, la HL también hidroliza los triglicéri-
dos de las LDL, generando LDL pequeias. La transferencia
de triglicéridos desde VLDL a HDL y LDL se ve potenciada en
la hipertrigliceridemia, situacion en la que, consecuentemen-
te, se acumulan HDL y LDL pequeias y densas. El enriqueci-
miento excesivo de las HDL en triglicéridos merma la capaci-
dad de éstas para ceder colesterol mediante CLA-1/SR-BI.
Asi pues, en determinadas situaciones, la CETP contribuye al
desarrollo de un perfil lipoproteico proaterogénico.

La lipolisis de las VLDL por la LPL estimula la transferencia
de ésteres de colesterol desde las HDL a las VLDL, con lo
que, al tener estas particulas un metabolismo mas acelerado,
se favorece el TRC. Este fendomeno se relaciona con la acu-
mulacion de acidos grasos en la superficie de las VLDL, que
aumenta la unién de CETP a estas particulas. Por otro lado,
desde los afios ochenta del siglo pasado se conocia que la
sintesis y la concentracion plasmatica de CETP aumentan en
respuesta a una dieta rica en colesterol. De manera similar,
la carga de los macrofagos con colesterol incrementa la se-
crecion de CETP. Hoy se sabe que estos efectos estan media-
dos por la activacién de LXR. Estos hallazgos demuestran
que el flujo de ésteres de colesterol hacia las lipoproteinas
con apo B estd modulado por el metabolismo lipoproteico y
el estado fisioldgico del animal. Es pertinente indicar que en
el higado LXR también incrementa la expresion de los trans-
portadores de membrana ABCG5 y ABCGS8, que forman un
heterodimero encargado de excretar el colesterol al canalicu-
lo biliar. Asi pues, LXR coordina el transporte del colesterol
desde los tejidos periféricos hasta el higado y su posterior
excrecion en la bilis.

En el raton y la rata, especies que no poseen CETP, la
captacion hepatica del colesterol de las HDL mediante CLA-1/
SR-BI es una via cuantitativamente muy importante y que
contribuye eficientemente a la sintesis de acidos biliares. En
el caso de los humanos, que si poseen CETP, cabe preguntar-
se cudl es la importancia relativa de ambas vias de transpor-
te. Recientemente, se ha documentado que en humanos casi
todo el colesterol de las HDL que se excreta en la bilis llega
al higado en lipoproteinas con apo B, mientras que la entrega
directa a cargo de las HDL es minoritaria. Esto, junto con el
limitado papel de CLA-1/SR-BI en la salida del colesterol del
macrdfago in vivo, podria corresponderse con el hecho de
gue no se conocen mutaciones de CLA-1/SR-BI fisioldgica-
mente relevantes. A pesar de ello, no puede descartarse que
ante una deficiencia genética o inhibicion farmacoldgica de
CETP éstas puedan compensarse mediante el aumento de la
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captacion hepatica del colesterol de HDL a través de la via
directa. Es lo que sucede en conejos tratados con un inhibi-
dor de CETP, en los que el catabolismo de los ésteres de co-
lesterol de las HDL no se ve comprometido. Esto sugiere un
aumento de la captacion hepatica de colesterol mediante
CLA-1/SR-BI, pero también habria que considerar una signi-
ficativa contribucién de la captacion de particulas HDL con
apo E, abundantes en esta situacion (v. mas adelante), me-
diante el receptor de LDL.

El impacto de CETP en el TRC es complejo y confuso, y
depende en gran medida de la especie. Por ejemplo, un es-
tudio ha descrito que la expresion de la CETP humana en el
ratén estimula el TRC desde los macréfagos periféricos, y el
tratamiento con torcetrapib, inhibidor de aquella proteina, lo
reduce. Por el contrario, en el hamster, especie que expresa
CETP, pero menos que los humanos, el torcetrapib incremen-
ta el TRC desde los macréfagos, efecto que se acompaiia del
aumento de la concentracion de cHDL. El papel de CETP en
la aterosclerosis tampoco tiene una interpretacion sencilla y
esta condicionado por la especie y el contexto metabdlico. Se
ha propuesto que, en general, CETP es deletérea cuando el
catabolismo de las lipoproteinas con apo B esta comprometi-
do, como sucede en la deficiencia del receptor de LDL, mien-
tras que es antiaterogénica cuando aquel es eficiente, y esto
ultimo es asi incluso en presencia de una reducida concentra-
cién de cHDL.

Los individuos con deficiencia genética de CETP presen-
tan elevadas concentraciones de cHDL y apo A-l y acumulan
HDL grandes (HDL,), ricas en colesterol esterificado y apo E.
Diversos estudios, incluyendo estudios en humanos, han
mostrado que la inhibicion de la actividad de la CETP pro-
duce un perfil lipoproteico similar al anterior, por lo que
esta proteina ha suscitado gran interés como diana farma-
colégica para aumentar las concentraciones de HDL en la
prevencién de la enfermedad coronaria. No obstante, y
atendiendo al impacto cardiovascular desfavorable en algu-
nos pacientes con deficiencia genética de CETP, ello tam-
bién ha planteado la cuestién de que los cambios cualita-
tivos en las HDL puedan mermar la funcionalidad de éstasy,
en el caso que nos ocupa, disminuir la eficiencia del TRC.
Ahora bien, esinteresante resefiar que las HDL aisladas de
sujetos deficientes en CETP o tratados con el inhibidor tor-
cetrapib son incluso mas efectivas que las HDL de sujetos
control adquiriendo colesterol de macréfagos in vitro. Sn
embargo, el tratamiento de humanos o conejos con torce-
trapib no altera la tasa de excrecién fecal de esteroles,
utilizada como medida del TRC total en el organismo. En
consonancia con estas observaciones, se ha documentado
que el flujo de colesterol desde los 6rganos periféricos al
higado es independiente del grado de expresion de la CETP
de simio en el raton. Sn embargo, ello contrasta con los
resultados expuestos anteriormente acerca del TRC desde
los macrofagos en el raton y el hamster. Posiblemente, es-
tas diferencias se deban al hecho de que el TRC especifica-
mente desde los macréfagos representa una fraccion muy
pequena de la medida total del TRC en el organismo, que
serd el balance de un sistema de factores mas complejo.

Regeneracion de aceptores del colesterol
celular

Las remodelaciones que sufren las HDL en el higado permi-
ten, ademas de la cesion del colesterol a los hepatocitos,
regenerar particulas que pueden aceptar nuevamente co-
lesterol celular, promoviéndose asi el reinicio del TRCen los
tejidos periféricos. Ya se ha comentado que la lipdlisis me-
diada por la HL supone una reduccion del tamaro de la par-
ticula y el desprendimiento concomitante de apo A-l de su
superficie, posiblemente integrada en particulas del tipo
pre-B,-HDL. La captacion selectiva del colesterol que portan
las HDL mediante CLA-1/ SR-Bl induce una reduccién adicio-
nal del tamano de la particula, con lo que ésta empobrecida
en lipidos, también queda disponible para tomar nuevamen-
te colesterol de los tejidos extrahepaticos. Aunque de ma-
neraindirecta, la accion previa de la CETP enriqueciendo el
nucleo de las HDL en triglicéridos, sustrato de la HL, tam-
bién favorece la regeneracion de dichas particulas.

Ademas de las anteriores, se han propuesto otras molé-
culas que promueven la formacion de pre-B-HDL. Una de
ellasesla proteina transferidora de fosfolipidos (PLTP), que
pertenece a la familia de la CETP. La PLTP transfiere fosfo-
lipidos entre distintas a-HDL, causando el aumento del ta-
mario de éstas, de manera que acaban fusionandose y libe-
rando pre-B-HDL (fig. 1). La PLTP es diana de LXR en higado
y macréfagos, poniéndose asi de manifiesto otro proceso
adicional que puede activarse en respuesta a un aumento
en la concentracion de colesterol. Por otro lado, la apo M,
una apolipoproteina minoritaria en el plasmay en las HDL,
favorece la formacién de pre-B-HDL, pero el mecanismo im-
plicado alin no se conoce.
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