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Inhibición del Factor XIa con 
asundexian tras ictus isquémico no-

cardioembólico (PACIFIC-Stroke),
estudio fase 2
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Asundexian, un  inhibidor del factor XIa, podría prevenir la trombosis 

sin aumentar el sangrado. El objetivo de este estudio es determinar la 

eficacia, definida por el hallazgo de nuevos ictus silentes detectados 

por resonancia magnética nuclear (RMN) o bien sintomáticos, y la 

seguridad, concretada como sangrado  menor clínicamente relevante 

o sangrado mayor.

Asundexian, a factor XIa inhibitor, could prevent thrombosis without 

increasing bleeding. The objective of this study is to determine the 

efficacy, defined by incident MRI-detected covert brain infarcts or 

recurrent symptomatic ischaemic stroke. The safety outcome was 

major or clinically relevant non-major bleeding.
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Este estudio tiene como objetivo evaluar 
la seguridad y la eficacia de asundexian 
en la prevención del infarto cerebral no 
cardioembólico. Participaron 1808 pacientes 
que se asignaron aleatoriamente (1:1:1:1) 
para recibir asundexian 10 mg, 20 mg o 
50 mg o placebo, además de la terapia 
antiplaquetaria.  

No se encontraron diferencias en términos 
de eficacia, es decir, en la aparición de ictus 
isquémico no cardioembólico recurrente 
o ictus silentes determinados mediante
RMN  entre placebo y las diferentes dosis
de asundexian. En un análisis post-hoc, el
tratamiento con asundexian 50 mg/día sí
redujo el ictus sintomático recurrente así
como el accidente isquémico transitorio
(AIT), principalmente en pacientes con
arteriosclerosis. En cambio, no hubo
diferencias en los ictus silentes.

En cuanto a resultados en seguridad, no se 
encuentraron diferencias significativas entre 
el placebo y asundexian a diferentes dosis. 
Los hallazgos apoyan la seguridad de este 
fármaco, puesto que un 43% de los pacientes 
asociaba al anticoagulante la doble 
terapia antiagregante (DA) sin observarse 
un aumento de los sangrados mayores o 
menores clínicamente significativos. 

Asundexian no mostró diferencias en 
eficacia al compararlo con placebo salvo 
en pacientes con arteriosclerosis, pero sí 
es prometedor cuanto a seguridad, no 
aumentando el riesgo hemorrágico ni en la 
DA. Estos resultados requieren confirmación 
en un ensayo fase 3.

Los accidentes cerebrovasculares (ACV) 
isquémicos no cardioembólicos representan 
el 75% de todos los ACV isquémicos, con una 
tasa de recurrencia > 6% y con una frecuencia 
no desdeñable de ictus silentes durante el 
primer año asociados a deterioro cognitivo 
y funcional. La DA1,2, recomendada por las 
guías, ha mejorado las recidivas. 

Los anticoagulantes se asocian con una 
reducción de la recurrencia, pero también 
con un aumento de la transformación 
hemorrágica. Así, un estudio aleatorizado 
que compara dabigatran vs aspirina 
de 305 pacientes, observó un riesgo de 
transformación hemorrágica asintomática 
del 7,8% y del 3,5% respectivamente, con una 
tasa de recidivas del 6,3% para dabigatran y 
del 9,8% para aspirina. No hubo sangrados 
sintomáticos3. Un meta-análisis que revisaba 
datos de pacientes con ACV isquémico con  
heparina, heparinoide o heparina de bajo 
peso molecular no encontró beneficios en 
el uso de dicho anticoagulante.4 No hay 
datos sobre otros anticoagulantes en este 
escenario.

La inhibición del factor XI (FXI) ha 
surgido como una opción prometedora de 
anticoagulación. Su interés radica en que 
los pacientes con déficit hereditario de dicho 
factor tienen menor riesgo de trombosis pero 
también bajo riesgo de sangrados5. Existe 
otro estudio en ACV, el AXIOMATIC-SPP, 
que randomizó a 2366 pacientes con ictus 
isquémico no lacunar a recibir diferentes 
dosis de milvexian (otro inhibidor del FXI en 
estudio) acompañado de DA.
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Los resultados son muy similares a los del 
artículo. Está en marcha un ensayo fase 3 
para evaluar diferentes escenarios. 6  

Existen ensayos fase 2 que evalúan los 
inhibidores de FXI en prevención de trombosis 
en artroplastia total de rodilla (FXI-ASO-TKA, 
FOXTROT, ANT-005, AXIOMATIC-TKR), en 
fibrilación auricular (PACIFIC-AF o AZALEA-
TIMI) y en infarto de miocardio (PACIFIC-IM), 
todos con bajo riesgo de sangrado. 7'8

Para finalizar, se necesitan más estudios 
para evaluar la eficacia y sobretodo 
la seguridad de los inhibidores del FXI. 
Afortunadamente, en la actualidad hay 
ensayos clínicos de fase 3 que esperemos 
que puedan proporcionarnos nuevos datos 
sobre estos fármacos, especialmente en 
circunstancias complicadas como los ACV, 
el cáncer o los pacientes en hemodiálisis.
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De acuerdo con el artículo, cuál le parece FALSA en cuanto a la acción del asundexian:

Respecto al riesgo de complicación hemorrágica tras el ACV isquémico no cardioembólico:

Parece un fármaco con bajo riesgo hemorrágico. 

Mejora significativamente la recurrencia de ictus en comparación con la doble 
antiagregación.

No muestra aumento de sangrado pese a asociarlo con doble antiagregación. 

En pacientes con arteriosclerosis parece mejorar el riesgo de ictus recurrente y AIT. 

La mayoría de los estudios con heparina y anticoagulantes directos se muestran eficaces, 
con bajas tasas de sangrado, siendo recomendable su uso en estos pacientes. 

La doble antiagregación no está recomendada en los pacientes con ACV isquémico por el 
elevado riesgo hemorrágico. 

Asundexian ha demostrado una diminución de complicaciones hemorrágicas respecto al 
placebo, según datos del artículo. 

Todas son falsas
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