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Resumen
A pesar de los avances en la terapéutica del síndrome coronario agudo 
y de la amplia disponibilidad de fármacos que modulan el riesgo 
cardiovascular, la persistencia de un riesgo elevado tras un episodio 
agudo sigue siendo motivo de gran preocupación. Se cree que un 
componente que contribuye a este riesgo es la disminución del eflujo 
de colesterol tras un SCA, que podría aliviarse mediante infusiones de 
apolipoproteína A1 (apoA1), el principal constituyente de la lipoproteína 
de alta densidad (HDL), que facilita el transporte reverso de colesterol 
y ejerce potencialmente un efecto protector durante el vulnerable 
periodo postinfarto. A lo largo de los años se han investigado diversos 
tipos de infusiones de apoA1, que incluyen variantes genéticas como 
apoA1 Milano, formas humanas reconstituidas como CSL111 y CSL 112, 
miméticos de preβHDL como CER001, y péptidos orales como D y L4F. 
Sin embargo, estos ensayos, a excepción del CSL 112, se caracterizaron 
por el pequeño tamaño de las muestras y, en conjunto, no lograron 
demostrar beneficios clínicamente significativos. Un estudio reciente en 
el que participaron más de 18 000 pacientes con síndrome coronario 
agudo y en el que se examinó el CSL112 también arrojó resultados 
neutros en cuanto a la eficacia clínica. Este conjunto de pruebas 
coincide con los resultados de las intervenciones farmacológicas 
dirigidas a aumentar los niveles de HDL, que revelan una falta de 
eficacia constante en la reducción del riesgo cardiovascular residual a 
pesar de la justificación fisiopatológica subyacente.

PALABRAS CLAVE: apolipoproteina A, infarto, dislipidemia

Abstract
Despite the advancements in therapeutics for acute coronary 
syndrome and the widespread availability of drugs that modulate 
cardiovascular risk, the persistence of high risk following an acute 
event remains a significant concern. A component contributing to this 
risk is believed to be the decrease in cholesterol efflux after an ACS, 
which may be alleviated by infusions of Apolipoprotein A1 (apoA1), the 
primary constituent of high-density lipoprotein (HDL), which facilitates 
cholesterol efflux and potentially exerts a protective effect during the 
vulnerable post-infarction period. Various types of apoA1 infusions 
have been investigated over the years, including genetic variants such 
as apoA1 Milano, reconstituted human forms like CSL111 and CSL 
112, preβ HDL mimetics such as CER001, and oral peptides such as D 
and L4F. However, these trials, except for CSL 112, were characterized 
by small sample sizes and collectively failed to demonstrate clinically 
significant benefits. A recent study involving over 18 000 post-acute 
coronary syndrome patients examining CSL112 also yielded neutral 
results regarding clinical efficacy. This body of evidence aligns with 
findings from pharmacological interventions aimed at boosting HDL 
levels, revealing a consistent lack of efficacy in reducing residual 
cardiovascular risk despite the underlying pathophysiological 
rationale.
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inhibidores P2Y12 más potentes, de la angioplastia 
guiada por angiografía a la optimizada por IVUS 
u OCT, son múltiples los avances tecnológicos y 
medicamentosos en la terapéutica del síndrome 
coronario agudo (SCA). El descenso agresivo de 
LDLc con estatinas de alta intensidad, ezetimibe, 
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ácidobempedoico y los inhibidores de PCSK9 
también han permitido reducir sustancialmente el 
riesgo de padecer un nuevo evento cardíaco agudo 
luego de padecer un SCA. Sin embargo, a pesar de 
todos estos avances, sigue existiendo un sustancial 
riesgo cardiovascular posterior al SCA. Por ejemplo, 
en el estudio PROVE IT con estatinas de alta 
intensidad, se evidenció un 15% de eventos nuevos 
a 24 meses.1 En el estudio ODDYSEY OUTCOMES 
con alirocumab, se encontraron 12.5% de nuevos 
eventos a 4 años a pesar del control estricto del LDL 
con inhibidores de PCSK9, sumado a estatinas de 
alta intensidad.2 Interesantemente, más de la mitad 
de los eventos que ocurren dentro del año posterior 
al IAM, suceden dentro de los primeros 90 días, lo 
que sugiere la presencia de un período de particular 
vulnerabilidad.3

Fisiopatología de las HDL

Una de las teorías que podrían explicar este 
riesgo residual es la teoría del HDL. La función 
“ateroprotectiva” del HDL la hace particularmente 
atractiva como objetivo terapéutico para modular 
este riesgo, y tiene que ver primordialmente con 
su función de transporte reverso de colesterol. El 
inicio de este proceso empieza por la síntesis de 
HDL mediante la unión de colesterol, fosfolípidos 
y apoA1 mediante la ABCA1. El transportador 
ABCA1 le permite adquirir más colesterol a medida 
que circula, y de hecho su déficit constituye una 
enfermedad denominada enfermedad de Tangier 
en la cual los niveles plasmáticos de HDL son 
extremadamente bajos y presentan acumulación 
lipídica orgánica, aunque la asociación con riesgo 
cardiovascular es más dudosa. Otros transportadores 
como el ABCG1 también contribuyen a este proceso 
de captación de colesterol de las HDL. Una vez que 
capta dicho colesterol, debe devolverlo al hígado 
mediante el receptor SR-BI, aunque también puede 
hacerlo indirectamente a través de las LDL, luego de 
realizar el intercambio de colesterol por triglicéridos 
mediado por las CETP4,5 (Figura 1). Es decir, las 
HDL tienen la capacidad de cargar colesterol desde 
las arterias y llevarlo nuevamente al hígado, lo que 
constituye así el transporte reverso de colesterol. 
Estas no son las únicas propiedadesateroprotectivas 
de las HDL, ya que también se han descrito la 
prevención de la disfunción endotelial, la inhibición 
plaquetaria y la activación de la fibrinolisis, además 

de la reducción de factores inflamatorios dentro de 
la pared arterial.6,7 Incluso, la reducción de exceso 
de colesterol de los macrófagos puede activar 
mecanismos génicos que inhiben su apoptosis e 
incluso pueden favorecer la salida de los mismos 
macrófagos de la pared arterial.8,9

En cuanto a los efectos clínicos demostrables sobre la 
placa aterosclerótica, estudios de imágenes como el 
ARBITER 2 y el AFREGS, aunque ya algo antiguos, 
mostraron que el agregado de tratamiento para 
aumentar el HDL, en estos casos con niacina, en 
pacientes con estatinas, enfermedad cardiovascular 
y HDL bajo, se tradujo en reducción de espesor de 
íntima media carotídea y de regresión de lesiones 
coronarias con solo 1 año de tratamiento.10,11

Experiencias con elevación farmacológica  
de HDL

El valor de HDL elevado como protector de 
riesgo cardiovascular era hasta hace poco difícil 
de cuestionar, desde el estudio Framingham a 
guías modernas de práctica clínica que lo han 
validado.12-14 Incluso en la era de estatinas, un 
metanálisis demostró que, en pacientes tratados 
con dicho fármaco, el HDL seguía siendo predictor 
inverso de riesgo cardiovascular.15

Por esto mismo es que se ha buscado elevar 
farmacológicamente el HDL por medio de 
diferentes estrategias, en la búsqueda de reducir el 
riesgo cardiovascular. Sin embargo, los resultados 
no han sido los esperados. Los primeros intentos 
con niacina en los estudios AIM-HIGH y  
HPS2-THRIVE no mostraron beneficio clínico 
a pesar del aumento de HDL generado.16,17 Un 
metanálisis que incluyó ensayos aleatorizados 
con niacina y fibratos demostró que, a pesar de 
aumentar HDL, en pacientes bajo tratamiento con 
estatinas no se trasladó en beneficio en MACE.18

Otra estrategia que tuvo mucho impulso fue la 
modulación de la CETP, que forma parte del 
mecanismo de transporte de colesterol de las HDL. 
Torcetrapib, el primero de ellos, se discontinuó por 
aumento de mortalidad en el estudio ILLUMINATE, 
debido a efectos off target sobre la aldosterona.19 Los 
siguientes fueron el dalcetrapib en el estudio Dal-
OUTCOMES en el que se incluyeron 15 000 pacientes 
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posterior al SCA, el anacetrapib en el REVEAL con 
30 000 pacientes con alto riesgo cardiovascular 
y el evacetrapib en el ACCELERATE en 12 000 
pacientes con alto riesgo cardiovascular.20-22 Estos 
últimos dos subieron el valor de HDL más de 100% 
y bajaron además LDL, mientras que el dalcetrapib 
solo 30% y sin impacto sobre LDL. El dalcetrapib y 
el evacetrapib se discontinuaron por falta de eficacia 
a los 2 años (el primero por no tener efecto sobre 
LDL, el segundo por poco seguimiento y pocos 
eventos, dado que esperaban un efecto mayor sobre 
el LDL), mientras que el anacetrapib fue el último en 
publicarse y mostró una reducción de 9% de riesgo 
relativo y 1% de riesgo absoluto en el compuesto de 
muerte cardiovascular, IAM o revascularizaciones, 
a expensas sobre todo de estos últimos, y recién a 
partir del año. El efecto fue modesto, y tampoco 
cumplió su punto final secundario que incluía ACV, 
además que luego se demostró que se acumulaba 
en tejido adiposo, por lo que nunca se buscó 
aprobación de la FDA ni de otras entidades para su 
uso. Un metanálisis de estos ensayos no encontró 
beneficio sobre MACE de estas drogas, aunque con 
una tendencia no significativa a menos IAM.23

Tratamientos con apoA1

A raíz de los resultados persistentemente neutros 
de los tratamientos dirigidos a aumentar el HDL, 

surge una hipótesis diferente: en lugar de aumentar 
el HDL, porque no modular su efecto mediante 
infusiones de apoA1, su componente principal. 
Bajo esta línea de pensamiento surgieron algunas 
experiencias que llegaron a trasladarse a ensayos 
clínicos aleatorizados en el contexto de SCA. En la 
Tabla 1 se puede ver resumidamente los resultados 
de todas estas experiencias.

1) ApoA1 Milano. Es una mutación natural de 
la apoA1, con una sustitución de cisteína por 
arginina en posición 173 m que genera en 
verdad bajos niveles de HDL en sangre, pero es 
ateroprotectiva.24 Esta mutación lleva a que forme 
homodímeros o heterodímeros con apoA-II. 
Luego de ensayos en animales y con demostrada 
reducción de ateromatosis en ratones,25 se realizó 
el primer ensayo clínico aleatorizado en 2003. Se 
aleatorizaron 57 pacientes posteriores al  SCA 
a placebo vs. ETC-216 15mg/kg vs. ETC-216 
45 mg/kg. Se les realizó un nuevo cateterismo 
con IVUS a los 14 días, y luego de 5 semanas 
de tratamiento, para ver reducción de volumen 
de placa de ateroma por IVUS. Demostró 
reducir, aunque modestamente, el volumen de 
ateroma.26 Recién en 2018 saldría otro estudio 
aleatorizado con esta molécula, o más bien un 
mimético llamado MDCO-216, en una época 
con tratamiento estatínico más contemporáneo. 

Se aleatorizaron 122 pacientes 
con SCA que tuvieran además 
un vaso con una lesión entre 20 
y 50%, a placebo vs. 20 mg/kg  
de MDCO-216. El punto final 
primario fue la reducción de 
volumen de ateroma medido por 
IVUS a los 36 días, y la droga no 
demostró ser superior a placebo 
en este caso.27

2) CSL 111: en 2007 se publicó el 
estudio ERASE con CSL-111, una  
HDL reconstituida formada por 
apoA1 humana combinada con 
fosfatidilcolina. Se aleatorizaron 
a 183 pacientes a recibir CSL111 
o placebo posterior al SCA por 
4 infusiones semanales, usando 
una dosis de 40 mg/kg y otra 
de 80 mg/kg. La dosis de 80 mg 

Tabla 1. Resumen de ECRs con apoA1

Autor y año Droga Mecanismo Pacientes EP 1rio Resultado

Nissen, 2003 ETC-216 ETC-216 57 posteriores 
al SCA

Reducción de 
volumen de 
ateroma (%)

-1.06% (p = 0.02) 
vs. basal

Nicholls, 2018 MDCO-216 MDCO-216 122 posteriores 
al SCA

Reducción de 
volumen de 
ateroma (%)

-0.21% (p = ns) vs. 
placebo

Tardif, 2007 CSL-111 CSL-111 183 posteriores 
al SCA

Reducción de 
volumen de 
ateroma (%)

-3.4% (p < 0.01) 
vs. basal. p = 0.48 
vs. placebo

Tardif, 2014 CER-001 CER-001 507 posteriores 
al SCA

Reducción 
de volumen 
de ateroma 
(mm3)

-1.5 mm3  (p = ns) 
vs. placebo

Waksman, 2010 Delipidación 
HDL

Delipidación 
HDL

28 posteriores 
al SCA

Reducción 
de volumen 
de ateroma 
(mm3)

-12.2 mm3 (p = ns) 
vs. placebo

Gibson, 2024 CSL-112 CSL-112 18219 
posteriores al 
SCA

IAM, ACV o 
muerte CV a 
90 días

4.8% vs. 5.2% 
(p = ns)
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debió suspenderse por alteraciones severas del 
hepatograma. La dosis de 40 mg no demostró 
reducir el tamaño de ateroma o el volumen 
de la placa, aunque sí mejoró el índice de 
caracterización de la placa, teniendo también un 
leve y autolimitado aumento de transaminasas.28

3) CER-001: es un mimético de preβ HDL, que 
contiene apoA1 y esfingomielina, hecho por 
bioingeniería. Contiene una carga negativa, 
característica de las HDL que no están 
transportando colesterol, es decir con capacidad 
de recibirlo. Un estudio en 2014 que aleatorizómás 
de 500 pacientes posterior al SCA a recibir esta 
droga en infusiones semanales no demostró 
reducir el tamaño total de ateroma medido por 
IVUS.29 Sin embargo, un reanálisis posterior de 
segmentos arteriales pareados anatómicamente, 
con la dosis más baja utilizada (3 mg/kg), sugirió 
que podría haber un beneficio en reducción de 
tamaño de placa, sobre todo en placas de mayor 
tamaño. Además, Zheng en 2016 demostró un 
aumento del eflujo de colesterol del 13% con 
la infusión de CER-001.30 Por estos motivos 
se llevó a cabo un nuevo estudio aleatorizado 
en pacientes posterior al SCA con la dosis de 
3 mg/kg (Nicholls, 2018). Se aleatorizaron 
262 pacientes, y recibieron 10 semanas de 
tratamiento por sobre el estándar. Nuevamente, 
no se demostró un beneficio en la reducción del 
tamaño o volumen de ateroma.31

4) CSL 112: demostró mejor perfil  
farmacodinámico con mayor eflujo de 
colesterol que las previamente mencionadas.32 
Además, genera aumento de LCAT que es 
responsable de la esterificación del colesterol 
del HDL y le permite captar más colesterol. 
Esta esterificación está inhibida por la apoA1 
milano y el componente fosfolipidico del  
CER 001 también. En estudio en fase 2b, la CSL 
112 demostró que con una inyección duplica el 
apoA1 sérico, y genera un aumento de HDL y 
eflujo de colesterol, que disminuye al basal a los 
5-7 días de la inyección.33 Posterior a esto, se realizó 
un gran estudio multicéntrico aleatorizado, el 
AEGIS II, para estese utilizaron 4 infusiones 
semanales de 6 g de CSL 112 vs. placebo en 18 
219 pacientes con síndrome coronario agudo, 
enfermedad coronaria multivaso, y otros factores 

de riesgo adicionales. El punto final primario fue 
un combinado de muerte cardiovascular, infarto 
o ACV a los 90 días. El estudio no encontró 
diferencias significativas en el punto final 
primario entre los dos grupos (4.8% vs. 5.2%,  
p 0.24). Tampoco se observaron diferencias a 
180 o 365 días. Se vio una diferencia numérica 
en infartos en el seguimiento extendido, pero 
este mismo era un punto exploratorio por lo que 
no puede tomarse más que como una eventual 
hipótesis.34

5) Menciones: delipidación selectiva de HDL 
mediante electroforesis, que transforma el 
α-HDL en preβ-HDL, que tiene mayor capacidad 
de captar colesterol, en paciente posterior al 
SCA. No demostró reducir volumen de placa 
de forma estadísticamente significativa. Fue 
bien tolerado.35 L4F, un péptidomimético de 
apoA1, también conocido como APL180, en 
pacientes en prevención secundaria, aumentó 
significativamente los niveles de apoA1. Sin 
embargo, no mejoró ningún parámetro de 
función de HDL como el índice inflamatorio 
de HDL, o la actividad de paraoxonasa. 
Incluso, hubo un aumento de casi 50% de la  
PCR-US.36  Otro ensayo aleatorizado con D-4F 
oral demostró reducción del índice inflamatorio 
de HDL en pacientes en prevención secundaria.37

En el año 2021, previo a la salida del AEGIS II, 
un metanálisis incluyó a todas estas diferentes 
estrategias de infusión de apoA1 en el paciente 
posterior al SCA. Tomando 754 pacientes, esta 
terapéutica no logró disminuir el volumen total de 
ateroma, aunque tampoco se encontraron efectos 
adversos.38

CONCLUSIONES

El tratamiento farmacológico modulador de HDL es 
atractivo desde un punto de vista fisiopatológico, con 
el objetivo de reducir el riesgo residual posterior al 
SCA. Sin embargo, tanto los tratamientos dirigidos 
a aumentar el HDL, como aquellos dirigidos a 
aumentar el eflujo de colesterol mediante infusiones 
de apoA1, han consistentemente demostrado 
efectos neutros, sin beneficio clínico. Esto llegó a 
su máxima expresión con el estudio AEGIS-II, que 
con la “mejor” molécula, la ventaja de experiencias 
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previas y con una cantidad de pacientes ampliamente 
mayor que los trabajos previos, no logró demostrar 
ningún beneficio clínico. Por el momento resulta 
llamativo que, más allá de la lógica fisiopatológica, 
estos tipos de tratamiento no tienen lugar en la 
práctica clínica actual.
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