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Los inhibidores del factor XI en la prevención de la embolia de 
origen cardiaco en la fibrilación auricular
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PROGRESOS DEL TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE EN 
LA BÚSQUEDA DE LA SEGURIDAD Y EFICACIA

Panorama actual de la anticoagulación

Durante muchos años, los llamados fármacos antivi-
tamina K (warfarina, acenocumarol) fueron los únicos 
anticoagulantes orales disponibles. Si bien eran efica-
ces, presentaban problemas importantes, como una 
gran variabilidad en la respuesta de los pacientes, la 
necesidad de controles periódicos y un riesgo elevado 
de sangrado, como consecuencia de sus múltiples sitios 
de acción. Por ello, en los últimos años se ha buscado 
un anticoagulante ideal, que actúe en un solo punto, que 
pueda administrarse en dosis fijas y no requiera moni-
toreo, minimizando así el riesgo de hemorragias. Los 
anticoagulantes orales directos (ACOD) cumplen con 
estas características, aunque tanto la warfarina como 
los ACOD actúan en la fase final del sistema de coagu-
lación. Los ACOD son pequeñas moléculas que inhiben 
directamente el sitio activo de la trombina o del factor 
Xa. Ofrecen una eficacia similar, mejor perfil de seguri-
dad y la ventaja de su administración en dosis fijas sin 
necesidad de controles sistemáticos, por lo que las 
guías actuales los prefieren sobre los antagonistas de 
la vitamina K (AVK) en muchas indicaciones. Sin 
embargo, persisten desafíos clínicos, siendo el riesgo 
de hemorragia una de las principales preocupaciones. 
Además, existen limitaciones en su uso en poblaciones 
especiales, como los pacientes con insuficiencia renal, 
los portadores de catéter venoso central, los pacientes 
en oxigenación por membrana extracorpórea (ECMO) y 
la mujeres embarazadas o en periodo de lactancia1.

Entre las ventajas de los ACOD destacan:
−	Menor riesgo de hemorragia intracraneal en compa-

ración con los AVK.
−	Menos interacciones farmacológicas.
−	No requieren monitorización sistemática.
No obstante, presentan limitaciones importantes:
−	Eliminación renal, lo que restringe su uso en pacien-

tes con insuficiencia renal grave.
−	Contraindicados en pacientes con válvulas cardiacas 

mecánicas.
−	Opciones limitadas para situaciones especiales, 

como embarazo, ECMO o catéteres venosos 
centrales2.
A pesar de los avances, existe la necesidad de desa-

rrollar anticoagulantes que:
−	Reduzcan aún más el riesgo de complicaciones 

hemorrágicas.
−	Tengan poca o nula eliminación renal.
−	Sean eficaces en la prevención de la trombosis aso-

ciada a dispositivos médicos.
El anticoagulante ideal debería ser capaz de preve-

nir la trombosis sin aumentar el riesgo de sangrado, 
lo que ha llevado a explorar nuevas dianas terapéuti-
cas en fases más iniciales de la cascada de la 
coagulación3,4.

El factor XI como nueva diana terapéutica

Se ha observado que las personas con deficiencia 
congénita grave de factor XI están protegidas contra la 
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trombosis y rara vez presentan sangrados graves o 
espontáneos. Grandes estudios genéticos han demos-
trado que niveles bajos de factor XI se asocian a menor 
riesgo trombótico, mientras que niveles elevados 
aumentan dicho riesgo. En modelos animales, inhibir 
el factor XI reduce la ocurrencia de trombosis tanto 
venosa como arterial sin incrementar el sangrado, a 
diferencia de lo que ocurre con los ACOD, en los que 
el riesgo de hemorragia aumenta con la dosis5.

Tradicionalmente, el sistema de coagulación se des-
cribía con una vía extrínseca, una intrínseca y una 
común. El sistema de contacto, activador de la vía 
intrínseca, se consideraba relevante solo in vitro, ya 
que su deficiencia no causaba síntomas, y se utilizaba 
principalmente en pruebas de laboratorio como el 
APPT.

La hemostasia y la trombosis son procesos distintos, 
pero relacionados. Ambos dependen de la generación 
de trombina y la formación de fibrina, pero sus rutas 
difieren. Cuando un vaso se daña, se genera factor 
tisular, que activa al factor VII, el cual a su vez activa 
al factor X, produciendo trombina y permitiendo la con-
versión de fibrinógeno en fibrina para sellar el vaso. La 
trombina activa también al factor IX, que junto con el 
factor VIII perpetúan el proceso hasta sellar completa-
mente el vaso; el factor XI contribuye a consolidar el 
coágulo. En la trombosis, el factor tisular generado por 
la ruptura de una placa o por los monocitos no basta 
para formar un coágulo, requiriendo la activación 
secundaria del factor XI, que también puede ser acti-
vado por polifosfatos de plaquetas y neutrófilos, NET 
o dispositivos médicos. El factor XIIa propaga la coa-
gulación activando al factor XI, lo que genera más 
trombina6,7.

En el proceso de hemostasia, el papel del factor XI 
es secundario, siendo más relevante el eje de los fac-
tores VII, X y II. Sin embargo, en la trombosis, el factor 
XI desempeña un papel clave en la perpetuación y el 
crecimiento del trombo. Por ello, los inhibidores del 
factor XI han surgido como una prometedora estrategia 
para reducir la trombosis con menor riesgo de 
sangrado.

El factor XI media la amplificación de la trombina 
durante la formación del trombo, pero su inhibición no 
afecta los mecanismos primarios de coagulación. Esto 
permite:
−	Una reducción del 50% de las complicaciones trom-

bóticas en comparación con la enoxaparina en ciru-
gía ortopédica.

−	Una disminución del 60% de las hemorragias mayo-
res en comparación con los anticoagulantes 
tradicionales.

−	El mantenimiento de los tiempos de sangrado nor-
males en estudios preclínicos.

Evidencia clínica y fármacos en 
desarrollo

Actualmente existen tres principales familias de inhi-
bidores del factor XI en investigación clínica, cuyas 
características se resumen en la tabla 18.

Ensayos clínicos en fibrilación auricular

Asundexián (PACIFIC-AF y OCEANIC-AF)

En el estudio PACIFIC-AF (fase II) se comparó el 
asundexián con el apixabán en pacientes con fibrila-
ción auricular. Se evaluaron dos dosis de asundexián 
(20 y 50 mg diarios). Los resultados mostraron que el 
asundexián redujo significativamente los episodios de 
sangrado mayor y no mayor clínicamente relevante 
respecto al apixabán, sin aumentar los eventos trom-
bóticos, pero el estudio no estaba diseñado para 
demostrar eficacia en la prevención de ictus9.

En el estudio doble ciego OCEANIC-AF (fase III) se 
incluyeron 14.810 pacientes con fibrilación auricular, 
que fueron asignados a recibir asundexián 50 mg una 
vez al día o apixabán estándar. El objetivo fue demos-
trar que el asundexián era al menos tan eficaz como 
el apixabán en la prevención del accidente cerebrovas-
cular o la embolia sistémica, y superior en la reducción 
de las hemorragias mayores. Sin embargo, el ensayo 
se detuvo prematuramente porque el asundexián 
resultó ser inferior al apixabán en la prevención del 
accidente cerebrovascular y de la embolia sistémica 
(1,3% vs. 0,4%; hazard ratio: 3,79), aunque hubo menos 
hemorragias mayores (0,2% vs. 0,7%)10.

Milvexián (LIBREXIA-AF, en curso)

En el estudio LIBREXIA-AF (fase III), el milvexián, 
otro inhibidor oral del factor XIa, está siendo evaluado 
frente al apixabán en más de 15.000 pacientes con 
fibrilación auricular. El objetivo es demostrar no inferio-
ridad en la prevención del ictus y de la embolia sisté-
mica, y superioridad en la reducción de las hemorragias. 
La dosis seleccionada de milvexián es mayor que la 
del asundexián, lo que podría traducirse en una mayor 
eficacia, pero los resultados aún están pendientes11.
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Abelacimab (AZALEA-TIMI 71 y 
LILAC-TIMI 76)

En el estudio AZALEA-TIMI 71 (fase II) se comparó 
el abelacimab (anticuerpo monoclonal subcutáneo 
mensual) con el rivaroxabán en pacientes con fibrila-
ción auricular. El abelacimab redujo significativamente 
el sangrado mayor y no mayor clínicamente relevante 
en comparación con el rivaroxabán, sin aumentar los 
eventos trombóticos, pero el estudio no estaba dise-
ñado para demostrar eficacia en la prevención del 
ictus12.

El estudio LILAC-TIMI 76 (fase III, en curso) está 
evaluando el abelacimab en pacientes con fibrilación 
auricular que no pueden recibir anticoagulantes con-
vencionales, comparando su eficacia y seguridad 
frente a placebo13.

Conclusiones

Los ensayos en fibrilación auricular con inhibidores 
del factor XI han demostrado un perfil de seguridad 
hemorrágica superior, pero la eficacia en la prevención 
de eventos tromboembólicos aún no iguala a la de los 
anticoagulantes estándar, según los datos disponibles 
hasta la fecha.

La terapia anticoagulante en la fibrilación auricular 
está en constante evolución. Los inhibidores del factor 
XI representan una prometedora alternativa para cubrir 
las necesidades no satisfechas por los ACOD, espe-
cialmente en pacientes con alto riesgo de sangrado o 
con contraindicaciones para los tratamientos actuales. 

La investigación en curso determinará su papel defini-
tivo en la práctica clínica y su potencial para transfor-
mar el manejo de la anticoagulación en la fibrilación 
auricular.
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Tabla 1. Inhibidores del factor XI en investigación clínica

Anticuerpos monoclonales Oligonucleótidos antisentido Moléculas pequeñas

Mecanismo de acción Bloquea la activación del factor 
XI o la actividad del factor XIa

Degrada el ARNm del factor XI y 
reduce su síntesis

Bloquea la actividad del 
factor XIa

Administración Parenteral Parenteral Oral

Inicio/fin de acción Rápido/lento (mes) Lento/lento (mes) Rápido/rápido (horas)

Aclaramiento Renal No No Sí

Metabolismo Hepático No No Sí

Ejemplos Abelacimab Ionis-factor XI Ansundexián, milvexián

Comentarios Alta adherencia 
No terapia puente
Útil en diálisis
Bajo riesgo de interacciones
Reversión lenta

Alta adherencia 
Útil en diálisis
Bajo riesgo de interacciones
Reversión lenta
Necesita terapia puente

Vía oral
No terapia puente
Reversión rápida
Peor adherencia
Riesgo de interacciones
No es útil en diálisis
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