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ABSTRACT
Este articulo evalia la farmacologia de asundexian, un inhibidor del
Especialidades:

factor XI, probado por el momento in vitro y en modelos animales, que P

. . " . _ - Hematologia
produce una buena eficacia antitrombética sin aumentar el riesgo

L. - Cardiologia
hemorragico.
- Neurologia

This article evaluates the pharmacology of asundexian, a factor XI - Medicina General

inhibitor tested in vitro and in animal models that produces good

antithrombotic efficacy without increasing bleeding risk.

ARTICULO
En este estudio preclinico se evalta la acciéon de asundexian, un inhibidor
Palabras claves:
selectivo del factor XI (FXI). El estudio se realiza en conejos previamente
. . ) - Anticoagulacién
anestesiados a los que se les practican una serie de pruebas para ver el
) i i : - Asundexian
efecto anticoagulante del farmaco, asi como su riesgo de sangrado.
. : _ _ Keywords:
Ademas, comparan este tratamiento con anticoagulantes directos
. - Anticoagulation
conocidos.
- Asundexian
En la primera prueba producen en el animal un trombo mediante la

inyeccién de FeCl. Posteriormente administran asundexian intravenoso (iv) a dosis profilacticas,
observandose una reduccién del tamafio del trombo generado en comparacién con el control, sin
aumentar el tiempo de sangrado. Esto lo comparan con la administracién iv de rivaroxaban, que tuvo
un efecto similar sobre el tamafio del trombo, pero prolongé el tiempo de sangrado (el sangrado se
midio tras un corte en la oreja y la encia del conejo para simular en el segundo caso el sangrado de las

mucosas, mas sensible a concentraciones reducidas de FXI en humanos).
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En una segunda prueba quisieron evaluar el efecto concomitante de la anticoagulacién y la doble
antiagregacidon. La co-administracién de asundexian iv con aspirina y ticagrelor produjo una
reduccién del tamafio del trombo sin aumentar el tiempo de sangrado mas alla del observado tras
administracion de aspirina y ticagrelor solos. En cambio, la co-administraciéon de apixaban iv con
aspirina y ticagrelor redujo el tamafio del trombo, pero también aumenté significativamente el tiempo

de sangrado en comparacion con la antiagregacion sola.

Como tercera prueba se realizé una escision hepatica para simular posibles hemorragias traumaticas.
Se comparo con dabigatran y no se vio ningin efecto significativo sobre el tiempo de sangrado con
asundexian a ninguna de las dosis probadas. En cambio, con dabigatran a dosis bajas aumenté el
tiempo de sangrado 5 veces en comparacion con el valor de los controles y, con una dosis mayor, el

sangrado continué mas alla del maximo periodo de observacion de 30 minutos.

Finalmente, asundexian se probé en el modelo de derivaciéon A-V y minimizé el crecimiento adicional

de coagulos, por lo que podria tener potencial en entornos intervencionistas.

En resumen, estos hallazgos preclinicos muestran que asundexian podria tener potencial como agente
antitrombotico sin prolongar el tiempo de sangrado, pese a la adicién de antiagregacion, lo que resulta
prometedor en la prevencion de eventos trombdticos arteriales graves. Se justifican mas

investigaciones para establecer la relevancia clinica de estos estudios preclinicos.

COMENTARIO

El articulo que nos ocupa es un estudio preclinico, y por tanto pendiente atin de investigaciones y
estudios de fase 2 que valoren la eficacia y seguridad en pacientes (estos ultimos actualmente en
curso), pero podriamos estar ante un fArmaco que nos solucione el temor a la anticoagulacién y su

relacién con el sangrado.

Los anticoagulantes de acciéon directa (ACOD) han demostrado sus ventajas en prevencion y
tratamiento de los eventos tromboembdélicos venosos (ETEV). Sin embargo, la seguridad continta
siendo una preocupacion, puesto que, aunque hay una disminucién significativa del sangrado
intracraneal, continuamos teniendo pacientes con problemas hemorragicos, principalmente a nivel
digestivo. Esto nos lleva en muchos casos a la infra-dosificacion, perdiendo de ese modo la eficacia del

farmaco.

Por otro lado, son frecuentes los pacientes que, por presentar patologia cardioldgica, precisan
anticoagulacién y antiagregacion y en muchos casos doble antiagregacion (DAPT), enfrentdndonos de

nuevo al riesgo de sangrado vs el riesgo de isquemia recurrente.
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En un metaandlisis que incluy6 a mas de 30000 pacientes con sindrome coronario agudo (SAC) en
tratamiento con ACOD, la adiciéon de doble antiagregacion produjo un mayor riesgo de sangrado
clinicamente significativo, mientras que sélo logr6 una modesta reduccibn en eventos
cardiovasculares adversos mayores (MACE). En este metaanalisis vemos que la solucién al sangrado
con la DAPT no son los ACOD actuales, puesto que el sangrado sigue siendo el principal problema al

pautarlos conjuntamente.

El FXI ha llamado la atenciéon como posible objetivo farmacolégico en base a observaciones en
pacientes con deficiencia hereditaria de FXI, puesto que este déficit se asocia con menor sangrado
espontaneo y parece conferir proteccion contra la trombosis venosa profunda (TVP) y el accidente

cerebrovascular isquémico.

Son varios los fArmacos que se estan estudiando, alguna via oral y otros iv. Asi, por ejemplo, Milvexian
(inhibidor oral del FXI) o abelacimab y osocimab (anticuerpos monoclonales que bloquean o
neutralizan al factor XI) han demostrado buena eficacia al compararse con enoxaparina profilactica
en prevencion de ETEV en pacientes sometidos a artroplastia total de rodilla, pero sin diferencias en
sangrado. Por desgracia estos estudios no incluyen pacientes de alto riesgo hemorragico, ni con DAPT.
Comparan su seguridad con la heparina a dosis profilactica, que es el tratamiento con menor riesgo
hemorragico, por lo que sus datos no son de verdadera utilidad, puesto que en ese escenario los ACOD
también ofrecen muy buena eficacia y seguridad. Seria mdas interesante realizar estudios

comparandolos con farmacos a dosis anticoagulantes.

Como conclusion, parece que los inhibidores del FXI, y en especial asundexian, podrian ser una buena
alternativa de tratamiento anticoagulante en pacientes con elevado riesgo hemorragico o que precisen
doble antiagregacion, aunque de momento es solo una hipoétesis. Estas observaciones respaldan una

mayor investigacién de asundexian en ensayos clinicos.
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AUTOEVALUACION

1. En el estudio preclinico del farmaco asundexian se vio que:
a) Aumento la produccién de trombos.

b) Aument6 significativamente el tiempo de sangrado con la doble antiagregacién en

comparacién con la antiagregacion sola.
c) No ofrece ventajas respecto a los anticoagulantes de accién directa.

d) Todas son falsas.

2. En cuanto alos inhibidores del factor XI:
a) Son farmacos ampliamente estudiados.
b) Se utilizan habitualmente en la practica clinica habitual.
c) Parecen ofrecer ventajas en la disminucidn del riesgo de sangrado.

d) Son siempre de administracién intravenosa.
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