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Inhibidores del factor XI/XIa en
tromboembolia venosa esplácnica
asociada a cirrosis hepatica: ¿existe
algún  rol potencial?

Factor XI/XIa inhibitors  for splanchnic vein
thrombosis  associated with  liver  cirrhosis: Is
there  any potential role?

Estimados  Editores,

Leímos  la declaración  de  consenso  publicada  por  Aiza-
Haddad  et al.1 con interés,  y nos gustaría  compartir  los
siguientes  pensamientos  y  comentarios.  La tromboembo-
lia  venosa  esplácnica  (TVE),  la cual  incluye  la  trombosis
de  la  vena  porta (TVP), la  trombosis  de  la  vena  mesenté-
rica  superior,  la  TVE  y el  síndrome  de  Budd-Chiari,  tiene
una  incidencia  de  aproximadamente  entre  el  15-27%,  y es
actualmente  una  causa importante  de  morbimortalidad  en
los  pacientes  con  cirrosis  hepática2.

La  terapia  anticoagulación  es el  tratamiento  de primera
línea  para  la TVE,  especialmente  cuando  hay presencia  de
una  oclusión  aguda  (reciente),  extensa,  progresiva  y/o  casi
completa  (> 50  al 100%),  de  la vasculatura  esplácnica1,2.  Las
heparinas  de  bajo  peso  molecular  y  la  warfarina  han  sido el
tratamiento  anticoagulante  estándar  desde  hace  bastante
tiempo  en  este  escenario,  mientras  que  los  anticoagulan-
tes  orales  directos  (ACOD)  están  emergiendo  rápidamente
como  una  alternativa  segura  y  efectiva, incluso  en el  tra-
tamiento  de  la TVE  en cirrosis  hepática  compensada3.  Sin
embargo,  la  mayoría  de  los  estudios  que  involucran  ACOD
en  los  pacientes  con cirrosis  hepática  han  sido de  naturaleza
retrospectiva,  con  muestras  pequeñas  y poblaciones  hete-
rogéneas.  Además,  aún  existen  algunas  cuestiones  sobre  la
seguridad  de  los  ACOD  en estos  pacientes.  Entre  ellas  está
la  relativa  o  absoluta  contraindicación  para  pacientes  de
clase  B  o C  de  Child-Pugh,  y el  potencial  de  incremen-
tar  el  riesgo  de  eventos  hemorrágicos  gastrointestinales,
en  particular  con  pacientes  ya  de  alto  riesgo  (p.  ej.,
edad  75  años;  trombocitopenia  ≤ 50,000/�L;  antecedente
de  eventos  hemorrágicos  gastrointestinales  importantes,
enfermedad  renal  crónica  concomitante  y conversión  a car-
cinoma  hepatocelular).

Recientemente,  la  investigación  se ha centrado  en  nue-
vas  clases  de  fármacos  anticoagulantes,  principalmente  los
inhibidores  del factor  XI/XIa.  La razón  que  sustenta  su des-
arrollo  es  el  papel  que  juega  el  factor  XI,  el  cual  puede
modular  la formación  y amplificación  de  la  trombosis  pato-
lógica,  mientras  que tiene un papel  muy  modesto  en la
hemostasia.  Por  lo tanto,  el  desacoplamiento/separación  de
trombosis  y  hemostasia  puede  conducir  a  un  perfil  de mayor
seguridad  con  estos  nuevos  fármacos4.  Son  varios  los  inhi-
bidores  de factor  XI/XIa  que  han  sido  evaluados  en ensayos
clínicos  de  fase  2,  los  cuales  incluyen  los  oligonucleótidos
antisentido  parenterales  (ASOs,  por  sus  siglas  en  inglés;  p.
ej.,  Fesomersen,  IONIS-FXI),  anticuerpos  monoclonales  (p.
ej.,  abelacimab,  osocimab,  xisomab),  y moléculas  pequeñas
(p.  ej.,  asundexian,  milvexian)4.  El  ensayo  AZALEA-TIMI-71
fue  un  estudio  de  fase  2  que  evaluó  a 1,287  pacientes,
comparando  dos  dosis  ciegas  de  abelacimab  (90  y  150  mg

SC  mensual)  vs.  20  mg  de rivaroxaban  diarios  por vía  oral
en  fibrilación  auricular.  El criterio  de  valoración  principal
fue  la presencia  de eventos  de sangrado  mayor  y  sangrado
no  mayor  de relevancia  clínica,  con 150  mg de abelacimab
vs.  90  mg de abelacimab  vs.  20  mg de rivaroxaban,  el  cual
resultó  en 2.7  vs.  1.9%  vs  8.1%,  respectivamente  (p  <  0.001
para  ambas  dosis  de abelacimab  vs.  rivaroxaban),  lo cual
condujo  a  una  terminación  temprana  del estudio  debido  al
beneficio  obtenido  con  abelacimab  mayor  a lo esperado5.
Un  metaanálisis  reciente  de 11  estudios  que  incluyó  a
10,536  pacientes  concluyó  que  los  inhibidores  del  factor
XI/XIa  estuvieron  asociados  con una  reducción  significativa
de  eventos  de  sangrado  e  incidencia  de tromboembolismos,
en  comparación  con placebo  y  terapias  estándar6.  Se espera
con  impaciencia  los  resultados  de  ensayos  clínicos  aleato-
rizados  de gran  escala  de fase 3, los cuales,  si  presentan
resultados  positivos,  estamos  convencidos  de  que  los  inhibi-
dores  del  factor  XI/XIa  requerirán  de mayor  evaluación  por
medio  de ensayos  clínicos  prospectivos  y  exploratorios,  en
los  cuales  se  analice  su potencial  dentro del armamento  de
estrategias  de  manejo  de anticoagulación  en este  compli-
cado  subgrupo  de pacientes.
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