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Resumen

Los anticoagulantes orales de uso clinico, representados por los antivitamina K (AVK) y los anticoagulantes orales de accion
directa (ACOD), han demostrado su eficacia en la prevencion y tratamiento de numerosos problemas trombdticos arteriales
¥ venosos, pero su empleo se asocia con un aumento de complicaciones hemorrdgicas. La inhibicion del factor XI emerge
como una estrategia prometedora en el tratamiento de esos procesos, pero con una menor incidencia de hemorragias, por
la menor contribucion de este factor en la hemostasia en relacion con su importante papel en la trombosis. Ello ha favorecido
el desarrollo clinico de diversos grupos de inhibidores del factor XI, tales como oligonucléotidos antisentido, anticuerpos
monoclonales y pequefias moléculas. Estos agentes han demostrado marcada eficacia y seguridad en estudios en fase I,
y se estdn completando estudios en fase Il en la prevencion y tratamiento de trombosis venosas y arteriales, motivo de la
presente revision.
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Abstract

Current available anticoagulants, represented by vitamin K antagonists (AVKs) and direct oral anticoagulants (ACODs), have
demonstrated their efficacy in the prevention and treatment of venous and arterial thrombosis, but they are associated with
an increase of bleeding complications. Inhibition of factor XI has emerged as a promising strategy to mitigate bleeding while
preserving antithrombotic efficacy, because factor XI inhibition uncouples thrombosis from hemostasis. A variety of novel
drugs, including antisense oligonucleotides, monoclonal antibodies and small molecules, have demonstrated both efficacy
and safety in phase Il trials, with phase Il studies ongoing, which are covered in the current review.
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Introduccion

La trombosis en territorio arterial y venoso, cau-
sante de cuadros clinicos como el infarto agudo de
miocardio, el ictus isquémico y la tromboembolia
venosa (TEV), es una causa importante de morbimor-
talidad. Es por ello que la terapia anticoagulante,
basada fundamentalmente en el empleo de hepari-
nas, antivitamina K (AVK) o anticoagulantes orales de
accion directa (ACOD) es de gran eficacia en la pre-
vencion y tratamiento de la trombosis, pero no estan
exentos de complicaciones hemorragicas, algunas de
ellas, como la hemorragia intracraneal, de curso
potencialmente fatal’-?. La heparina y la AVK actdan
sobre diversos factores de la coagulacién, mientras
que los ACOD lo hacen sobre dianas especificas, lo
que conlleva un menor riesgo hemorragico, pero aun
clinicamente importante (Fig. 1)2.

El factor Xl, un precursor del sistema de contacto
de la cascada de la coagulacion, juega un papel
escaso en la hemostasia, pero contribuye significa-
tivamente a la propagacion de la trombosis®. Son
diversas las evidencias experimentales y clinicas
que apoyarian este hecho: sujetos con déficit congé-
nito de factor XI presentan escasas compli-
caciones hemorragicas y una reduccion del riesgo
trombdtico, estudios epidemioldgicos indican un
riesgo elevado de trombosis venosa en sujetos con
niveles elevados de factor XI y la inhibicién de este
factor reduce la trombosis en modelos animales sin
aumentar la hemorragia*”.

El factor XI es una serina proteasa sintetizada fun-
damentalmente en el higado, que es convertido en
factor Xl activo (FXla) por accion del factor XII o trom-
bina. Durante el proceso hemostatico la activacién de
la coagulacion es dependiente de la via del factor
tisular (FT) que forma un complejo con el factor VI
para generar trombina y formar fibrina, sin la necesidad
del concurso del FXla. Sin embargo durante el proceso
trombdtico el FXla contribuye de forma importante al
crecimiento del trombo®#°.

En resumen, el FXla juega un papel importante en
la trombosis patoldgica, fundamentalmente durante
la fase de amplificacién, lo que favorece la genera-
cion de importantes cantidades de trombina que
contribuyen al crecimiento intravascular del trombo.
En este trabajo se revisaran los estudios recientes
sobre el empleo de los inhibidores del factor XI en
patologias trombdticas y en diversos escenarios
clinicos.

Caracteristicas farmacoldgicas de los
inhibidores del factor Xl

Se han desarrollado diversos agentes que tienen
como diana el FXI o el FXla e incluyen: oligonucle6ti-
dos antisentido, anticuerpos monoclonales, inhibidores
compuestos por pequeias moléculas y aptdmeros'®-'s,
La tabla 1 muestra las caracteristicas farmacoldgicas
de los compuestos con mayor desarrollo clinico'.

Oligonucledtidos antisentido

Constituidos por 12 a 30 pares de bases se unen
especificamente al ARNm modulando la degradacion
del factor Xl e inhibiendo la sintesis a nivel del higado.
Su efecto es lento y ocurre tras varias semanas de la
administracion, con una semivida de dos semanas, lo
que permite la administracién con intervalos mensua-
les. Los preparados que se encuentran en fase de
investigacion clinica son fesomersen e IONIS-FXIRx.

Anticuerpos monoclonales

Ejercen su efecto neutralizante al bloquear bien la
activacion del factor Xl o bien la actividad del FXla. Los
preparados que se encuentran en fase de investigacion
clinica son osocimab, abelacimab y sixomab adminis-
trados por via parenteral, con una semivida de 30 a 44
dias. Al no ser metabolizados ni excretados por el
higado y rifidn son de especial interés en pacientes
con insuficiencia renal.

Pequenas moléculas

Bloguean el centro activo del factor XI, muestran
buena biodisponibilidad por via oral y tienen un rapido
inicio de accion. Presentan metabolismo hepatico y
excrecion renal, con una semivida de 14 a 24 horas.
Los preparados que se encuentran en fase de investi-
gacion clinica son asundexian y milvexian.

Aptameros

Se trata de pequefos oligonucledtidos de cadena
sencilla que inhiben directamente el factor Xl o el factor
Xla. Presentan un rapido inicio y cese de accion,
escasa inmunogenicidad y no eliminacion renal. Poseen
corta semivida y se administran por via subcutanea o
intravenosa. El preparado mas desarrollado a nivel pre-
clinico es el factor eleven inhibitor aptamer (FELIAP).
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Figura 1. Umbral de complicaciones hemorragicas asociadas a los diferentes anticoagulantes.
ASQ: oligonucledtido antisentido; FT: factor tisular.

Tabla 1. Farmacologia de los inhibidores del FXI de uso clinico en estudios fases 2y 3

Agentes Fesomersen Abelacimab, xisomab, osocimab Asundexian, milvexian
IONIS/FXIRS

Mecanismo Degradacion ARNm Inhibicion directa FXI, FXla o activacion por FXlla  Inhibicion directa FXla

Pauta administracion SE IV o SC Oral

Dosis Semanal Mensual Diaria

Inicio accion Semanas Horas Minutos/horas

Semivida 2 semanas 30-44 dias 14-24 horas

Interacciones farmacolégicas  Ninguna Ninguna Citocromo p450
(milvexian)

Excrecion renal Minima No No

Metabolismo hepatico Minimo No No

Ac.: anticuerpos; ASO: oligonucledtido antisentido; IV: intravenosa; SC: subcuténea.

Estudios clinicos con inhibidores del — Oligonucleétidos antisentido. El estudio mas impor-
factor Xl tante empled IONIS-FXIRX iniciado con diferentes
dosis por via subcutanea desde 36 dias antes de
la cirugia y continuado hasta 3 dias del postopera-

Los principales estudios en el ambito de la TEV se torio. La incidencia de TEV determinada mediante
han realizado en pacientes sometidos a cirugia orto- flebografia bilateral fue del 27% con la dosis de
pédica mayor'>'8 (Tabla 2). 200 mg, 4% con la de 300 mg y 20% con

Tromboembolia venosa
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Tabla 2. Estudios aleatorizados para prevencion de la tromboembolia venosa en cirugia ortopédica mayor

FXI-ASO TKA'™ FOXTROT'® ANTO005"
300 813 412

Pacientes
Farmaco IONIS-FXIRX Osocimab
Dosis 200 o0 300 mg SC dias 36,35, 0,3 0 1,8 mg/kg preoperatorio
33,31,28, 21,14y 7 0,3,0,6,1,20 18 mg/kg IV
preoperatorio y 6 horas y 3 postoperatorio
dias postoperatorio
Control Enoxaparina 40 SC Enoxaparina 40 SC vs.
apixaban 2,5 mg x2/dia
Seguimiento 8-12 dias postoperatorio 10-13 dias postoperatorio
Incidencia 27%, 200 mg 29,9%, 0,3 mg preoperatorio
trombosis 4%, 300 mg 11,3%, 1,8 mg preoperatorio
30%, control 23,7%, 0,3 mg postoperatorio
15,7%, 0,6 mg postoperatorio
16,5%, 1,2 mg postoperatorio
17,9%, 1,8 mg postoperatorio
26,3%, enoxaparina
14,5%, apixaban
Incidencia 3%, IONIS HM/HNMCR
hemorragia 8%, enoxaparina 4,7%, osocimab

5,9%, enoxaparina

Abelacimab

30,75,150 mg 1V 4-8
horas postoperatorio

Enoxaparina 40 SC

8-12 dias postoperatorio

TEV

13%, 30 mg

5%, 75 mg

4%, 150 mg

22%, enoxaparina

HM/HNMCR
2%, 2% y 0%,
abelacimab 30, 75 y 150

AXIOMATIC-TKR™

1.242
Milvexian

25,50,100 o 200 mg
VO x2 dia
50 0 200 mg/dia VO

Enoxaparina 40 SC

10-14 dias postoperatorio

TEV

21%, 25 mg x2/dia
11%, 50 mg x2/dia
9%, 100 mg x2/dia
8%, 200 mg x2/dia
25%, 25 mg/dia
24%, 50 mg/dia
7%, 200 mg/dia
21%, enoxaparina

4% en milvexian y
enoxaparina

2%, apixaban

0%, enoxaparina

HM: hemorragia mayor; HNMCR: hemorragia no mayor clinicamente relevante; HR: hazard ratio; IV: via intravenosa; TEV: tromboembolia venosa; VO: via oral; SC: via subcutanea.

enoxaparina (grupo comparador). La incidencia de

hemorragias fue del 3% en el grupo de IONIS vs.

8% con enoxaparina’s.

— Anticuerpos monoclonales. El estudio FOXTROT
comparo dosis escaladas de osocimab compara-
do con enoxaparina y apixaban. Las dosis altas
de osocimab no fueron inferiores a enoxaparina
en la prevencion de TEV, pero ninguna de las
dosis fue superior a apixaban'®. En cuanto a com-
plicaciones hemorragicas, fueron del 5% con oso-
cimab, 6% con enoxaparina y 2% con apixaban.
Otro estudio en una pequefia serie empled abe-
lacimab, demostrando superioridad sobre
enoxaparina’.

— Pequefias moléculas. El estudio AXIOMATIC-TKR
examind diferentes dosis de milvexian en com-
paracién con enoxaparina, observando una reduc-
cion significativa de eventos trombéticos (12 vs.
30%), con una incidencia similar de complicaciones
hemorragicas'®.

Un metaanalisis comparando inhibidores del factor XI
con heparina de bajo peso molecular en la prevencién
de la TEV, que incluia cuatro estudios aleatorizados,
objetivd una reduccién de eventos trombéticos (odds
ratio [OR]: 0,50: intervalo de confianza del 95% [IC95%]:

0,36-0,69), asi como una reduccion significativa de las
complicaciones hemorragicas (OR: 0,41; 1C95%:
0,22-0,75)".

Trombosis arterial

Los principales estudios en trombosis arterial han
sido en la prevencion de ictus isquémico en pacientes
con fibrilacién auricular (FA) no valvular (Tabla 3), en
ictus no cardioembdlico (Tabla 4) y en pacientes con
infarto agudo de miocardio:

— Anticuerpos monoclonales. El estudio en fase Il AZA-
LEA-TIMI71 finalizé precozmente tras comprobar una
reduccion de hemorragia mayor y no mayor clinica-
mente relevante con dos dosis mensuales de abela-
cimab por via subcutanea comparado con rivaroxa-
ban en pacientes con FA, por lo que en la actualidad
se esta llevando a cabo un estudio fase Ill con la
dosis de 150 mg (comunicacion American Heart As-
sociation 2023).

— Pequefas moléculas. El estudio PACIFIC-AF compa-
r6 dos dosis de asundexian por via oral frente apixa-
ban en pacientes con FA, observando una reduccién
significativa de complicaciones hemorragicas (50%
con la dosis mas baja y 84% con la dosis mas alta)°.



Tabla 3. Estudios aleatorizados fases Il y Il en fibrilacion

auricular

PACIFIC-AF? OCEANIC-AF*

Pacientes
Farmaco
Dosis

Control

Seguimiento

Incidencia
tromboais

Incidencia
hemorragia

755
Asundexian
20, 50 mg/dia VO

Apixaban 5 mg
x2/dia VO

12 semanas

0,8% asundexian 20
1,6% asundexian 50
1,2% apixaban

HM/HNMCR

Ratios vs. apixaban
0,50 asundexian 20
0,16 asundexian 50
0,33 pool asundexian

14.830
Asundexian
50 mg/dia VO

Apixaban 5 mg
x2/dia VO

155 dias

1,3% asundexian
0,4% apixaban
HR 3,79

HM

0,2% asundexian
0,7% apixaban
HR 0,32

HM: hemorragia mayor; HNMCR: hemorragia no mayor clinicamente relevante;

HR: hazard ratio; SC; via subcutanea; VO: via oral.

Tabla 4. Estudios aleatorizados fase Il en ictus no

cardioembolico

PACIFIC-STROKE® | AXIOMATIC-SSP?

Pacientes
Farmaco

Dosis

Control
Seguimiento

Incidencia
trombosis

Incidencia
Hemorragia

1.808
Asundexian

10,20,50 mg/dia VO

Placebo
26 semanas

19% asundexian 10
22% asundexian 20
20% asundexian 50
19% placebo

HM/HNMCR

4% asundexian 10
3% asundexian 20
4% asundexian 50

2.366
Milvexian

25 mg/dia
25, 50, 100, 200 mg
x2/dia VO

Placebo
90 dias

16,7% milvexian 25 vs.
16,8% placebo

No se observd
dosis-respuesta en
relacion con dosis de
milvexian

HM/HNMCR

1% milvexian 25/dia

1% milvexian 25 x2/dia
2% milvexian 50 x2/dia
2% milvexian 100 x2/dia
1% milvexian 200 x2/dia
1% placebo

HM: hemorragia mayor; HNMCR: hemorragia no mayor clinicamente relevante.

El OCEANIC-AF fue un estudio en fase lll que com-
paré asundexian 50 mg/dia con apixaban y demostro
no inferioridad de asundexian para la prevencion del
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ictus isquémico, con una incidencia del 1,3 vs. 0,4%

con apixaban y una menor tasa de complicaciones

hemorragicas (0,2 vs. 0,7%)?". Un estudio en curso,

LIBREXIA-AF compara otra pequefia molécula, mil-

vexian, con apixaban, en la prevencioén del ictus en

pacientes con FA?2,

En el ambito del ictus isquémico, el PACIFIC-STROKE
utilizé tres dosis diferentes de asundexian o placebo
administradas 36 horas tras el ictus. La dosis mas ele-
vada (50 mg) mostrd un beneficio que no fue estadis-
ticamente significativo, sin diferencias en cuanto a
complicaciones hemorragicas®. Un estudio posterior
mostré que el asundexian redujo el objetivo compuesto
de ictus y ataque isquémico transitorio. El estudio
AXIOMATIC-SSP evalu6 cinco dosis de milvexian com-
parado con placebo en pacientes con ictus reciente que
recibieron ademas doble terapia antiplaquetaria. Si bien
no se observaron diferencias en el objetivo primario,
nuevo ictus o infarto detectado con resonancia cerebral,
un andlisis secundario objetivd menores tasa de ictus
isquémico con milvexian®*.

En el ambito del infarto agudo de miocardio, el estu-
dio PACIFIC-AMI investigd dosis crecientes de asun-
dexian en sujetos sometidos a intervencionismo
coronario, de los que un 80% recibieron doble terapia
antiplaquetaria. Tras un afio de seguimiento no se
observaron diferencias en el objetivo primario de
hemorragia mayor o no mayor clinicamente relevante
con asundexian vs. placebo?. Futuros estudio evaltian
el efecto de la dosis de asundexian de 50 mg/dia en
estos pacientes.

Pacientes con cancer y trombosis

Dos estudios fase Ill en curso, ASTER (NCT0517049),
que evalia abelacimab con apixaban administrado
durante 6 meses, y MAGNOLIA (NCT05171075), que
evalua abelacimab vs. dalteparina en pacientes con
trombosis asociada a cancer, durante un periodo de
tiempo similar, definiran si esta estrategia es benefi-
ciosa en comparacion con otras medidas anticoagulan-
tes empleadas en la prevencién de trombosis en estos
pacientes.

Insuficiencia renal y hemodialisis

Los pacientes con enfermedad renal en programa de
hemodidlisis presentan un riesgo elevado de complica-
ciones tromboembdlicas y hemorragicas, lo que supone
un reto importante para el empleo de anticoagulantes.
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El hecho de que el circuito de hemodialisis suponga

un estimulo para la activacion de la coagulacion via

sistema contacto, hace que inhibidores de esta fase
sean de gran interés en este escenario clinico.

— Oligonucledtidos antisentido. Se han empleado dife-
rentes dosis de fesomesen mensual en fase Il en
pacientes en hemodidlisis, sin incremento significati-
vo del riesgo hemorragico?®.

— Pequefias moléculas. El estudio COVERT comparé
osocimab con placebo, sin observar un incremento
de complicaciones hemorragicas, pero con una re-
duccion en la incidencia de codgulos en el circuito
de didlisis®”.

Conclusiones

El anticoagulante «ideal» para la prevencion y tra-
tamiento de la trombosis seria aquel con alta eficacia
y exento de complicaciones hemorrdgicas. Desde un
punto de vista de la hemostasia, la inhibicién del fac-
tor Xl representa una prometedora diana. Se han
desarrollado diversos agentes que incluyen oligonu-
cleétidos antisentido, anticuerpos monoclonales y
pequenas moléculas que han mostrado eficacia y
seguridad en estudios en fase Il en pacientes con
trombosis, por lo que estudios en fase Ill en curso
tendran que demostrar su superioridad sobre los anti-
coagulantes convencionales.
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