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1. RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

Introduccion: La fibrilacidn auricular es la arritmia mas frecuente en adultos y se
asocia a un aumento significativo del riesgo de ictus isquémico, para lo que se
recomienda tratamiento anticoagulante cronico con ACOD en pacientes de alto
riesgo. Sin embargo, su uso sigue condicionado por un riesgo hemorragico
relevante. En este contexto, los inhibidores del factor Xl y /o factor Xla (FXI/FXla)
surgen como potencial alternativa al desacoplar hemostasia fisioldgica y

trombosis, y permitir una anticoagulacion mas segura.

Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad de los inhibidores de FXI/FXla en el

tratamiento de la fibrilacién auricular no valvular (FANV).

Materiales y métodos: Se realizd una revision sistematica de la literatura

publicada entre 2020 y noviembre de 2025 en las bases de datos PubMed,
Scopus y Cochrane CENTRAL. Siguiendo los criterios de elegibilidad PICO, se
seleccionaron 3 ensayos clinicos aleatorizados (PACIFIC-AF, OCEANIC-AF,

AZALEA-TIMI 71) para responder a la pregunta de investigacion.

Resultados: Los inhibidores de FXI/FXla no demostraron superioridad frente a
los ACOD en la prevencion de ictus isquémico o embolismo sistémico.
Asundexian se asocié a un aumento significativo de eventos tromboembdlicos
frente a apixaban, mientras que abelacimab mostré una tendencia similar, sin
significacion estadistica. Ambos farmacos redujeron de forma consistente todos
los eventos hemorragicos frente a los ACOD, sin observarse diferencias

significativas en la mortalidad.

Conclusiones: Los inhibidores de FXI/FXla no han demostrado utilidad en FANV

frente a los ACOD al no compensar su menor eficacia con la mejora en

3



seguridad. Con la evidencia actual, su aplicabilidad podria considerarse en
contextos en los que la reduccién del sangrado suponga beneficio real, como la
contraindicacion a tratamiento con ACOD, aunque todavia pendientes de

evidencia confirmatoria.

Palabras clave: Fibrilacion auricular, anticoagulantes orales directos, inhibidores

del factor XI, ictus, seguridad, riesgo hemorragico.



2. ABSTRACT AND KEYWORDS

Introduction: Atrial fibrillation is the most common arrhythmia in adults and is
associated with an increased risk of ischemic stroke, for which chronic
anticoagulant therapy with direct oral anticoagulants (DOACs) is recommended
in high-risk patients. However, their use remains limited by a clinically relevant
risk of bleeding. In this context, factor Xl and/or factor Xla inhibitors have
emerged as a potential alternative by decoupling physiological haemostasis from

thrombosis and allowing a safer anticoagulation strategy.

Objective: To assess the efficacy and safety of FXI/FXla inhibitors as treatment

for non-valvular atrial fibrillation (NVAF).

Materials and methods: A systematic review of the literature published between

2020 and November 2025 was conducted using PubMed, Scopus and Cochrane
CENTRAL databases. Following PICO eligibility criteria, three randomized
controlled trials (PACIFIC-AF, OCEANIC-AF, AZALEA-TIMI 71) were selected to

address the research question.

Results: FXI/FXla inhibitors did not demonstrate superiority over DOACs in the
prevention of ischemic stroke or systemic embolism. Asundexian was associated
with a significant increase in thromboembolic events compared with apixaban,
whereas abelacimab showed a similar trend without statistical significance. Both
agents consistently reduced haemorrhagic events compared with DOACs, with

no significant differences observed in mortality.

Conclusions: FXI/FXla inhibitors have not demonstrated clinical utility in NVAF
compared with DOACs, as their lower efficacy is not offset by improvements in
safety. Based on current evidence, their applicability could be considered in
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clinical settings where bleeding reduction represents a meaningful benefit, such
as contraindication to DOAC therapy, although confirmatory evidence is still

lacking.

Keywords: Atrial fibrillation, direct oral anticoagulants, factor Xl inhibitors, stroke,

safety, bleeding risk.



3. INTRODUCCION

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia cardiaca mas frecuente en adultos, con
una prevalencia global estimada en torno a 50 millones de personas en 2020
(1,2), y se la asocia con un riesgo de mortalidad 1,5-2 veces superior al de la
poblacién general principalmente debido a comorbilidades cardiovasculares,
siendo el mas relevante el ictus isquémico (1,3). Se caracteriza por un ritmo
auricular rapido y cadtico, como resultado de alteraciones electrofisioldgicas y/o
estructurales que generan una auricula mas vulnerable a la reentrada desde

focos ectopicos (3,4).

La edad avanzada es un importante factor de riesgo, con un aumento del riesgo
del 37% en poblaciones mayores de 55 afos (4), junto a otros como la
hipertension, enfermedad coronaria, obesidad, tabaquismo o consumo de

alcohol (1,2,4).

Segun la actualizacién de 2024 de la guia sobre el manejo de la fibrilacién
auricular de la European Society of Cardiology (ESC) (3), el tratamiento de esta
patologia requiere un enfoque multidisciplinar e integral definido por la estrategia
AF-CARE. En ella se incluye la valoracion de riesgo tromboembdlico (A) como
un aspecto fundamental puesto que la FA se asocia con un aumento del riesgo
de ictus isquémico de 5 veces respecto a la poblacion general, y constituye el

origen de en torno al 20% de los casos (3).

La guia de 2024 recomienda la redefinida escala CHALIDS[I-VA (ver anexo 1)
para seleccionar a los pacientes de mayor riesgo para la prevencion de ictus y
embolismo sistémico, aunque se reconocen limitaciones en cuanto a su

aplicabilidad. En FA no valvular (FANV), el tratamiento anticoagulante crénico



esta indicado para pacientes de alto riesgo definidos por un CHAIIDS[1-VA 22,
que representa un riesgo anual de 22%; mientras que puede ser considerado en
pacientes con CHATIDSI1-VA =1. En pacientes de bajo riesgo no se recomienda

tratamiento crénico, salvo algunos contextos especificos como la cardioversién
(3).

Los farmacos de primera eleccidon para la prevenciéon de ictus en FANV son los
anticoagulantes orales de accion directa (ACOD) (1,3), cuyo mecanismo de
accion es la inhibicion del factor Xa (apixaban, rivaroxaban, edoxaban) o del
factor lla (dabigatran). En comparacién con los antivitamina K (AVK), destacan
por disminuir el sangrado al tiempo que presentan menos interacciones
farmacoldgicas, menos necesidad de monitorizacion y una eficacia comparable
o mejor, tal y como recoge la guia de practica clinica en el uso de ACOD de la

European Heart Rhythm Association (EHRA) de 2021(5).

Pese a ello, su uso todavia implica asumir un riesgo hemorragico no trivial, con
tasas anuales reportadas en distintos estudios de entre 2-4% (4-6), que supone
una limitacidn para la anticoagulacion en pacientes de alto riesgo. Escalas como
HAS-BLED se han utilizado de forma extendida para estratificar el riesgo de
sangrado, aunque presentan limitaciones ya que incluyen factores que también
puntuan como riesgo tromboembdlico. Esto limita su utilidad ya que implica
sobreestimar un riesgo hemorragico que no suele ser mayor al tromboembalico
(5). Asi, tanto en la guia de la ESC de 2024 sobre manejo de la FA (3), como en
la guia de la EHRA de 2021 sobre el uso de ACOD (5), se desaconseja su uso
sistematico para contraindicar anticoagulacion cronica y se aboga por una

valoracion individualizada de factores de riesgo hemorragico.



Todo ello implica un manejo cuidadoso de la terapia anticoagulante,
especialmente en pacientes con coexistencia de varios factores limitantes, lo
cual resulta bastante frecuente en una patologia como la FA (2). Entre ellos se
incluyen la edad avanzada y la fragilidad, los antecedentes de sangrado mayor,
la necesidad de tratamiento antiagregante concomitante o comorbilidades como
la hepatopatia o la insuficiencia renal cronica, situacidén en la se aconseja ajuste

de dosis o incluso se desaconseja su uso (3,5).

Dado este contexto, resulta razonable plantear alternativas terapéuticas que
permitan conseguir un equilibrio mas favorable entre anticoagulacién y sangrado.
Entre ellas, destacan los farmacos dirigidos hacia el factor Xl (FXI) o su forma

activa, el factor Xla (FXla).

La hemostasia fisiolégica, en la que el coagulo se forma en respuesta a una
disrupcion de la pared vascular para detener la hemorragia, depende
fundamentalmente de la via extrinseca iniciada por el factor tisular, que ejerce
un rol “iniciador”. La via intrinseca tiene un papel “amplificador”, ya que refuerza
la respuesta iniciada por la via extrinseca a través del FXI, que precisamente es
activado a FXla principalmente por la trombina, creando un sistema de

retroalimentacién positiva (6-8).

En cambio, en situaciones de trombosis la formacién del coagulo de fibrina se
produce de forma sostenida en ausencia de factor tisular por escape a
mecanismos de autorregulacion, normalmente en relacion con dafio endotelial o
fendmenos de estasis sanguineo, como ocurre en la FA o la enfermedad
tromboembdlica venosa (ETV). En estos casos, la via de amplificacion iniciada

por el FXI a partir de trombina adquiere mayor importancia. (8)



Con todo esto, se ha sugerido que el FXI actuaria como puente entre la
hemostasia y la trombosis, y por tanto representa una diana terapéutica atractiva
al desacoplar potencialmente ambos procesos consiguiendo una
anticoagulacion mas selectiva sin comprometer la hemostasia fisiologica (7,8).
Estudios preclinicos realizados en animales con inhibicion del FXI muestran
menores tasas de eventos trombéticos sin asociar un incremento de sangrado
respecto a control (7), con conclusiones similares en estudios observacionales

en pacientes con Hemofilia C (déficit congénito FXI) (6,9).

Siguiendo esta linea, se han desarrollado agentes farmacolégicos para inhibir
tanto el FXI como el FXla (FXI/FXla) mediante mecanismos de accion diversos,
como reduccién de su sintesis hepatica o unién e inhibicion directa sobre la forma
inactiva y/o activa (6,9). Por todo ello, seria conveniente revisar la evidencia
disponible en la literatura al respecto y plantearse: ¢ los inhibidores del FXI/FXla
son una opcién tanto o mas eficaz que los ACOD y con mejor perfil de seguridad

en pacientes con FANV con indicacion de tratamiento anticoagulante?

3.1 Hipétesis

La hipotesis de esta revision es que los inhibidores del FXI/FXla podrian
constituir una alternativa a la anticoagulacién oral convencional con ACOD con
eficacia potencialmente comparable o no inferior y con mejor perfil de seguridad

en cuanto a riesgo hemorragico.
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4. OBJETIVOS

El objetivo principal de esta revision sistematica es analizar la eficacia para la
prevencion de eventos tromboembalicos y la seguridad hemorragica observadas
en el uso de los inhibidores del FXI/FXla en pacientes con fibrilacion auricular no
valvular en comparaciéon con otros anticoagulantes orales de accién directa,

inhibidores del factor Xa y del factor lla.

Como objetivo secundario, se plantea explorar la aplicabilidad clinica potencial
en pacientes con perfiles clinicos de elevado riesgo trombaético y/o hemorragico,
en los que los inhibidores del FXI/FXla puedan constituir una indicaciéon o

alternativa de tratamiento.

5. MATERIALES Y METODOS

Se realizé una busqueda bibliografica en bases de datos PubMed, Scopus y
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) a través de Cochrane
Library, dirigida a identificar estudios relevantes entre el 1 de enero de 2020 y el
23 de noviembre de 2025 relacionados con el uso de inhibidores del factor Xl/Xla

en comparacion con ACOD en pacientes con FANV.

La estrategia de busqueda se diseno siguiendo el formato PICO: como poblacion
(P) se consider6 pacientes adultos (=18 afos) diagnosticados con FANV con
indicacién de terapia anticoagulante; como intervencion (1), la administracion de
inhibidores del FXI/FXla para dicha indicacion; siendo el comparador (C) los
ACOD (apixaban, edoxaban, rivaroxaban, dabigatran), y como
desenlaces/outcomes (O): las variables principales de eficacia (ictus isquémico,

embolia sistémica) y seguridad (eventos hemorragicos).
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Para la ecuacion de busqueda se combinaron términos controlados MeSH junto
a palabras clave de texto libre, agrupando los operadores en cuatro grupos
correspondientes a fibrilacion auricular, inhibidores del factor Xl/Xla,
anticoagulantes orales y el desenlace clinico. Los términos dentro de cada grupo
se conectaron mediante el operador “OR” y los grupos se conectaron entre ellos
por el operador “AND”. La ecuacion final para PubMed se utilizé como referencia

para las busquedas en Scopus y Cochrane CENTRAL.:

("Atrial Fibrillation"[MeSH] OR "atrial fibrillation" OR "non-valvular atrial

fibrillation")

AND (("Factor XI"[MeSH] OR "Factor Xla"[MeSH] OR "factor Xl inhibitor*" OR
"factor Xla inhibitor™ OR "FXI inhibitor*" OR "FXla inhibitor*") OR (abelacimab
OR asundexian OR milvexian OR osocimab OR "IONIS-FXI" OR fesomersen

OR xisomab))

AND ("Anticoagulants"[MeSH] OR anticoagulant*[tiab] OR DOAC*[tiab] OR
"direct oral anticoagulant*"[tiab] OR "non-vitamin K oral anticoagulant*"[tiab] OR

apixaban[tiab] OR rivaroxaban[tiab] OR edoxaban[tiab] OR dabigatran]tiab])

AND ("Treatment Outcome"[MeSH] OR “efficacy” OR “safety” OR "clinical

outcome")

Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados en humanos publicados en espaniol
0 en inglés que respondiesen a la pregunta PICO, siempre que reportasen al
menos un desenlace de eficacia o seguridad relevante para esta revision. Se
excluyeron estudios en animales, protocolos sin resultados, estudios en fase
preclinica sin desenlace, analisis econdmicos o0 modelos de simulacién,

revisiones narrativas, duplicados o resumenes sin disponibilidad de texto
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completo. También se excluyeron aquellos estudios primarios que pese a evaluar
farmacos inhibidores del FXI/FXla, tenian poblacion distinta a FANV o

comparador distinto a ACOD.

La extraccion se realizé en dos fases: cribado inicial mediante titulo y resumen
seguido de lectura de texto completo, de acuerdo con los criterios de elegibilidad
predefinidos y las recomendaciones de las guias PRISMA 2020 (10). El proceso
fue realizado por un revisor unico, con verificacion metodoldgica puntual por un

segundo investigador.

Se encontraron un total de 205 registros entre las bases de datos consultadas.
Tras excluir los duplicados por titulo y DOl con la ayuda de un gestor
bibliografico, se llegd a un total de 142 registros unicos incluidos en cribado por
titulo y abstract. En esta fase se excluyeron registros que cumplian con los
criterios de exclusion, dejando 9 estudios con compatibilidad PICO de los que se
realizoé lectura de texto completo. Finalmente, solo se incluyeron 3 estudios
primarios en la sintesis cualitativa que aportasen resultados de eficacia y/o
seguridad sobre el uso de inhibidores del FXI/FXla en poblacién adulta
diagnosticada de FANV respecto a un ACOD (11-13). Los detalles del proceso

de seleccion se recogen en la figura 1.

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion

)
» Registros encontrados en bases
= de datos (n = 205): . . . .
8 PubMed (n = 68) » | Registros EXC|LiIdOS antes de cribado: |13
Eg Scopus (n = 112) Duplicados (n =63)
§ Cochrane (n = 25)
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6. RESULTADOS

6.1. Desenlaces primarios

Los tres estudios incluidos son ensayos clinicos aleatorizados multicéntricos, sus

caracteristicas generales se resumen en la Tabla 1.

Para las variables de eficacia, PACIFIC-AF (11) y OCEANIC-AF (12) compararon
el uso de asundexian, una molécula pequena que inhibe directamente a la forma
activada del factor Xl (FXla), respecto a apixaban. AZALEA-TIMI 71 (13)
compara abelacimab, un anticuerpo monoclonal humanizado disefiado para
unirse al dominio catalitico del factor XlI y evitar su activaciéon a factor Xla,

respecto a rivaroxaban

Los desenlaces hemorragicos se definieron de forma homogénea y sistematica
en los tres ensayos segun criterios de la International Society on Thrombosis and

Hemostasis (ISTH) (14) para clasificar cada episodio de sangrado. Los
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resultados principales de cada ensayo, desglosados por desenlace clinico, se

encuentran resumidos en la Tabla 2.

6.1.1. Eficacia para prevencion de eventos tromboembdlicos

El estudio OCEANIC-AF (12) define como desenlace primario de eficacia la
incidencia compuesta de ictus isquémico o embolismo sistémico en el grupo
tratado con asundexian 50mg respecto a apixaban 5mg, Asi, tras un periodo de
seguimiento de 155 dias de media, se observd un incremento de mas del triple
de eventos primarios de eficacia en pacientes tratados con asundexian (98
pacientes, 1.3% vs 26 pacientes, 0.4%; HR de 3.79, IC 95% 2.46-5.83).
Precisamente estos resultados motivaron la interrupcién precoz del estudio por

decision de un comité independiente de monitorizacion de datos.

Las incidencias aisladas de ictus isquémico, componente principal del desenlace
primario; asi como muerte cardiovascular y muerte por cualquier causa se
incluyeron como parte de un analisis secundario de eficacia. En el grupo tratado
con asundexian, un 1.1% presentaron un ictus isquémico, mientras que en el

grupo control fue el 0.3% (HR de 4.06 1C95% 2.52-6.54).

Respecto al estudio fase Il de asundexian, PACIFIC-AF (11), la eficacia se midi6
mediante la incidencia compuesta de ictus isquémico, embolismo sistémico,
infarto de miocardio o muerte cardiovascular; asi como las incidencias
individuales para cada uno. Los datos al respecto se presentaron de forma
absoluta dado el caracter exploratorio y el reducido numero de eventos,
observando 2 eventos compuestos en asundexian 20mg, 4 eventos en
asundexian 50mg y 3 eventos con apixaban. En el grupo de asundexian 20mg,

2 pacientes sufrieron ictus isquémico, 1 en asundexian 50mg y 0 en apixaban.
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No se observaron embolismos sistémicos en ninguno de los grupos. En el grupo
de asundexian 20mg ocurrié 1 muerte de causa cardiovascular, 3 en el grupo de

asundexian 50mg, y 3 en el grupo de apixaban.

Finalmente, de forma similar a PACIFIC-AF, el estudio AZALEA-TIMI 71 (13)
también incluyé la eficacia dentro de un analisis exploratorio. El riesgo de ictus o
embolismo sistémico observado fue del 2.6% en abelacimab 90mg (HR 1.65
IC95% 0.64-4.25), 2.3% en abelacimab 150mg (HR 1.47 1C95% 0.56-3.85);
mientras que en el grupo con rivaroxaban se produjo en el 1.6%. La mayoria de
estos eventos se atribuyeron a ictus isquémico tanto en abelacimab 90mg (2.4%
vs 1.2&, HR 2.10 IC95% 0.72-6.14) como en abelacimab 150mg (2.3% vs 1.2%,

HR 2.06 IC95% 0.70-6.02).

6.1.2. Seguridad hemorragica

PACIFIC-AF (11) define como desenlace primario de seguridad la incidencia
compuesta de sangrado mayor o de sangrado no mayor clinicamente relevante
(CRNM) comparando los grupos de asundexian combinados (20mg y 50mg)

frente a apixaban.

Tras finalizar el seguimiento planeado de 12 semanas, se observé una menor
incidencia acumulada de eventos primarios en asundexian. Todos los eventos
correspondieron a sangrado CRNM. La ratio de eventos primarios para
asundexian combinado (20mg y 50mg) frente a apixaban fue de 0.33 (IC 90%:
0.09-0.97), mientras que la ratio para sangrado de cualquier tipo de asundexian

combinado respecto a apixaban fue de 0.42 (IC 90%: 0.26-0.67).

En el estudio fase Il de asundexian, OCEANIC-AF (12), los resultados de

seguridad se presentan también como desenlace primario, empleando la
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incidencia aislada de sangrado mayor en el grupo tratado con asundexian frente
a apixaban. Se observo una incidencia del 0.2% en el grupo tratado con
asundexian frente al 0.7% en el grupo control (HR de 0.32, IC95% 0.18-0.55).
Considerando especificamente la hemorragia intracraneal, se observo en <0.1%
en el grupo de asundexian y en el 0.2% del grupo de apixaban (HR 0.16 1C95%

0.05-0.55)

Por ultimo, AZALEA-TIMI 71 (13) evalud la seguridad hemorragica en el uso de
abelacimab a dos dosis distintas, siendo su unico desenlace primario, medido

como incidencia compuesta de sangrado mayor y sangrado CRNM.

Tras un periodo de seguimiento de 1.8 anos, el estudio fue interrumpido de forma
precoz por decision de un comité independiente de monitorizacion de datos al
observar una reduccién considerada significativa del desenlace primario de
seguridad en los grupos tratados con abelacimab. Asi, se observo una incidencia
del 4.9% en el grupo tratado con abelacimab 90mg (HR 0.31 IC95% 0.19-0.51),
6.1% en el grupo tratado con abelacimab 150mg (HR 0.38 1C95% 0.24-0.60),

15.4% en el grupo control con rivaroxaban.

En el analisis secundario se incluyé la incidencia de cualquier evento
hemorragico (compuesto de sangrado mayor, sangrado CRNM, o sangrado
menor). En este sentido, se observé un 12.5% en abelacimab 90mg (HR 0.46
1C95% 0.33-0.64), 18.3% en abelacimab 150mg (HR 0.68 1C95% 0.51-0.91) y

26.2% en rivaroxaban.

El sangrado gastrointestinal se analizé de forma exploratoria como desenlace

independiente, observando también una menor incidencia de este: 2 eventos
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(0.5%) tanto en abelacimab 90mg y 150mg (HR 0.11 1C95% 0.03-0.48) y 18

eventos (4.2%) en rivaroxaban.

6.2. Aplicabilidad clinica en poblaciones de alto riesgo

6.2.1. Beneficio clinico neto

En OCEANIC-AF (12) el beneficio clinico neto se evalué de forma secundaria
utilizando una medida compuesta de ictus isquémico, embolia sistémica y
sangrado mayor, sin que el estudio estuviera potenciado para detectar
diferencias significativas en este desenlace. Se produjeron 120 eventos (1.6%)
de este tipo en el grupo con asundexian y 75 eventos (1%) en apixaban (HR de
1.61 1C95% 1.21-2.15). La mortalidad cardiovascular fue del 0.6% en ambos
grupos (HR 1.09 1C95% 0.72-1.64) y la mortalidad por cualquier causa en el
grupo de asundexian fue del 0.8% frente al 1% del grupo control (HR 0.84 1C95%

0.6-1.19).

El analisis al respecto realizado en AZALEA-TIMI 71 (13) se realizé de forma
exploratoria, utilizando un desenlace compuesto de ictus isquémico, embolismo
sistémico, sangrado mayor, sangrado CRNM, y muerte por cualquier causa. En
este sentido, se observaron 54 eventos de este tipo en el grupo tratado con
abelacimab 90mg (HR 0.58 1C95% 0.41-0.81), 52 en abelacimab 150mg (HR
0.55 1C95% 0.39-0.77) y 92 en el grupo control con rivaroxaban. Para la
mortalidad por cualquier causa, se dio en el 6.1% de la muestra de abelacimab
90 mg (HR 0.93 IC95% 0.55-1.58), el 5.2% de la muestra de abelacimab 150mg

(HR 0.77 1C95% 0.44-1.34) y en el 7% de la muestra de rivaroxaban.
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6.2.2. Analisis por subgrupos

De los tres ensayos incluidos, solo OCEANIC-AF (12) incluye un analisis del
desenlace primario estratificado por subgrupos. El estudio lo realiza unicamente
para el desenlace primario de eficacia (ictus isquémico y embolismo sistémico).
Los subgrupos se desglosaron segun consumo concomitante de AAS =6 meses
tras aleatorizacién, funcién renal segun TFG, riesgo tromboembdlico segun
CHATIDS-VASc, la edad, la presencia de antecedentes de ictus isquémico o
AIT y el consumo previo a aleatorizacion de anticoagulacion oral. En conjunto,
se observo una direccidon del desenlace primario de eficacia desfavorable para

asundexian, sin identificar ningun subgrupo con una sefial clara de beneficio.

6.3. Poblaciones de los estudios incluidos

Las caracteristicas basales, comorbilidades y terapias concomitantes de los

pacientes incluidos en cada estudio se resumen en las Tablas 3 y 4.

En los tres estudios se excluyeron poblaciones con criterios clinicos similares o
equivalentes, entre ellos: FA de origen valvular, ictus reciente, sangrado activo
clinicamente significativo o trastornos de la coagulacion, asi como antecedentes
de hemorragia intracraneal no traumatica, insuficiencia renal o hepatopatia
graves, necesidad de anticoagulacién por indicacién distinta a FA o hipertension

arterial no controlada.

7. DISCUSION

Los inhibidores del FXI/FXla evaluados hasta la fecha (asundexian vy
abelacimab) no han demostrado una eficacia superior ni se ha establecido no

inferioridad respecto al tratamiento estandar con ACOD (1,3,5), y, por tanto, su
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potencial utilidad como alternativa en la prevencion de ictus y embolismo
sistémico en pacientes con FANV se ve comprometida, dado que constituye el

objetivo principal de la anticoagulacion cronica.

Estos hallazgos, sin embargo, deben interpretarse siempre teniendo en cuenta
que ni PACIFIC-AF (11) ni AZALEA-TIMI 71 (13) estaban disefados ni
potenciados para determinar no inferioridad o superioridad frente al ACOD
comparador. En AZALEA-TIMI 71 (13), se observé una tendencia al aumento de
la incidencia aislada de ictus isquémico con el uso de abelacimab a ambas dosis
estudiadas (2.4% vs 1.2%, HR 2.10 1C95% 0.72-6.14; y 2.3% vs 1.2%, HR 2.06
IC95% 0.70-6.02), pero estos resultados no cuentan con significacidén estadistica
dado el bajo numero absoluto de eventos en todos los brazos de tratamiento y el

diseno del estudio orientado a seguridad.

Esta tendencia fue concordante con la observada en el ensayo fase Ill de
asundexian, OCEANIC-AF (12), que es el unico disefiado para evaluar eficacia
de forma confirmatoria. En el estudio, asundexian se asocio a una incidencia de
ictus isquémico o embolismo sistémico casi cuatro veces superior respecto a
apixaban (1.3% vs 0.4%, HR de 3.79 IC95% 2,46-5,83), motivo que precipito la

interrupcion precoz del estudio.

Por el contrario, es destacable el perfii de seguridad hemorragica
consistentemente mas favorable observado en las poblaciones estudiadas, en
las que se contemplaron perfiles clinicos complejos; asociandose a una

disminucion de los eventos hemorragicos respecto a los ACOD.
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Tanto PACIFIC-AF como OCEANIC-AF demostraron que asundexian se asocia
con una disminucion de eventos hemorragicos. En OCEANIC-AF (12) se
consiguio una reduccion del sangrado mayor del 68% frente a apixaban (0.2%
vs. 0.7%, HR 0.32), incluyendo la hemorragia intracraneal, uno de los
componentes principales del sangrado mayor, con una reduccion relativa del
riesgo de en torno al 85% (<0.1% vs 0.2%, HR 0.16), aunque con una baja
incidencia absoluta de eventos. Dado que apixaban presenta uno de los perfiles
hemorragicos mas favorables entre ACOD (5), estos hallazgos remarcan la

solidez de la sefial de seguridad con la inhibicién del FXI/FXla.

Los resultados de AZALEA-TIMI 71 (13) sobre abelacimab también son
concordantes en este sentido, donde ambas dosis a estudio se asociaron a una
reduccion del sangrado mayor y del sangrado CRNM frente a rivaroxaban (4.9%
y 6.1% vs.15.4%; HR 0.31 y HR 0.38). Incluso también se observé una reduccion
significativa del sangrado gastrointestinal (0.5% ambas dosis vs. 4.2%, HR 0.11),
un dominio hemorragico donde los ACOD, como clase, no han demostrado
superioridad frente a los AVK, aunque la eleccién de rivaroxaban como
comparador puede sesgar esta tendencia, al estar mas relacionado con este tipo

de sangrado comparado con otros ACOD (5)

Esta dicotomia en el balance eficacia-seguridad plantea dudas sobre la
aplicabilidad clinica de este tipo de farmacos. En conjunto, la inhibicion del
FXI/FXla muestra un perfil hemorragico mas favorable que los ACOD
comparadores, lo que apoya el concepto de una anticoagulacion potencialmente
mas segura. Sin embargo, esta ventaja no se traduce en beneficio clinico neto
en términos de balance eficacia-seguridad, tal y como se observé tanto en

OCEANIC-AF (12) y AZALEA-TIMI 71 (13), con asundexian siendo inferior en
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este sentido (HR de 1.61) (12), y en el caso de abelacimab, aun con un efecto
aparentemente favorable, sin establecerse no inferioridad (HR 0.58 para 90mg y
HR 0.55 para 150mg) (13) dadas las diferencias jerarquicas entre ambos
estudios y que en AZALEA-TIMI 71 se contemplaron otras variables, ademas del
ictus / embolismo sistémico y sangrado mayor, que pudieron haber beneficiado

a abelacimab.

De hecho, en los tres estudios no se observaron diferencias significativas en la
mortalidad cardiovascular ni en la mortalidad por cualquier causa, lo que refuerza
la idea de que el aumento de la seguridad hemorragica no compensa la pérdida

de eficacia observada.

Por tanto, no se podria contemplar la inhibicion del FXI/FXla en pacientes con
FANV que cumplen indicacion de ACOD al no aportar beneficio clinico que refleje
utilidad. Esto se ve reforzado por el hecho de que la poblacion incluida en los
estudios representa un riesgo trombdtico alto con coexistencia de
comorbilidades que a su vez pueden elevar el riesgo hemorragico, un contexto

en el que el beneficio clinico neto deberia ser mas evidente.

Sin embargo, la superioridad en seguridad podria ser relevante en pacientes
donde el riesgo hemorragico si suponga una limitacion a la anticoagulacion
estandar, aunque todavia faltan estudios publicados que evaluen su papel en
este contexto clinico. Siguiendo esta linea, actualmente estan en desarrollo
ensayos de fase lll que plantean la aplicabilidad de inhibidores del FXI/FXla en
esta poblacion, como LILAC-TIMI 76 (15) Ademas, también se esta estudiando
su utilidad en otras indicaciones, como profilaxis de ETV en artroplastia de rodilla

o profilaxis secundaria de ictus no cardioembdlico (9), con lo que la hipotesis

22



fisiologica tras la que se respalda el estudio de la inhibicion de FXI podria no ser

suficiente para FA, pero si para otros contextos clinicos (7,8).

Esta revision presenta varias limitaciones. En primer lugar, la mas evidente es la
baja muestra de ensayos clinicos incluidos, que limitan la representatividad de
los resultados. Esto también se ve reflejado por la corta duracion de los estudios,
particularmente los de asundexian, que limita la capacidad para evaluar efectos
a largo plazo del tratamiento; asi como por los resultados limitados en cuanto a
eficacia, dado el disefo de los estudios de fase Il. Todo ello representa el caracter
emergente del campo estudiado, por lo que en los préximos afios es previsible
que la evidencia se vuelva mas solida, permitiendo extraer mejores conclusiones

confirmatorias.
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8. CONCLUSIONES

La inhibicion del FXI/FXla representa una estrategia anticoagulante atractiva por
su potencial para desacoplar hemostasia y trombosis, mejorando el perfil
hemorragico. Sin embargo, en pacientes con FANV, la evidencia disponible hasta
la fecha no respalda su uso como alternativa al estandar con ACOD. Asundexian
ha mostrado ser inferior respecto a apixaban, mientras que en abelacimab la

tendencia es similar, aunque sin significacion estadistica.

De forma consistente, los inhibidores del FXI/FXla muestran un perfil de
seguridad hemorragica superior a ACOD, con una reduccion de todos los tipos
de sangrado a lo largo de los estudios incluidos, incluso en poblaciones con
perfiles de riesgo complejos. No obstante, esta ventaja no comporta un beneficio

clinico neto al no compensar la falta de eficacia observada.

En conclusion, con la evidencia disponible, los inhibidores del FXI/FXla no han
demostrado utilidad en el manejo de la FANV. Se requieren estudios de mayor
potencia estadistica que refinen este razonamiento, asi como que exploren su
aplicabilidad en poblaciones que se beneficien de la mejora de seguridad, como

FA con contraindicacién a anticoagulacion convencional.
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10. TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas principales y poblacion incluida en los estudios

Estudio

Disefo

Enmascaramiento

Poblacion
incluida

Tamafio muestral

(N)

Intervencion

Control

PACIFIC-AF, 2022

Fase |l aleatorizado

Doble ciego

-Edad = 45 afnos

-FA diagnosticada por
ECG 12 derivaciones
-CHADS-VASc 22 en
varones o 23 en
mujeres

-Indicacion de
tratamiento
anticoagulante
indefinido sin iniciar, o
en tratamiento activo
con ACOD con al
menos 1 criterio
propuesto*

755

Asundexian 20mg
Asundexian 50mg

Apixaban 5mg

OCEANIC-AF, 2024

Fase Il aleatorizado

Doble ciego

-Edad = 18 arios

-FA diagnosticada por
ECG 12 derivaciones
-Indicacion de
tratamiento
anticoagulante
indefinido
-CHADS-VASc 23 en
varones o 24 en
mujeres, o CHADS-
VASc =2 en varones o
=3 en mujeres con al
menos un criterio
adicional de riesgot

14.810

Asundexian 50mg

Apixaban 5mg

AZALEA-TIMI 71,
2025

Fase IIb
aleatorizado

Parcial: doble ciego
para la dosis de
abelacimab; control
activo con
rivaroxaban.

-Edad = 55arios
-FA diagnosticada
-Indicacion de
tratamiento
anticoagulante
indefinido
-CHADS-VASCc 24,
0 23 con al menos
1 criterio
propuestot

1.287

Abelacimab 90mg
Abelacimab 150mg

Rivaroxaban 20mg

*Antecedente de sangrado en los ultimos 12 meses, TFG 30-50 mL/min, indicacion
concomitante de AAS <100 mg.
tEdad 270 ainos, antecedente de ACVA, AIT o embolismo sistémico; TFG <50 mL/min 14 dias
antes de aleatorizacion, antecedente de sangrado mayor no traumatico, tratamiento con AAS

<100 mg durante los siguientes 6 meses a aleatorizacion, tratamiento con ACOD <6 semanas

previo a aleatorizacion.

FTratamiento concomitante con antiagregantes permitiendo consumo tanto AAS y/o inhibidores
del receptor P2Y12 sin ajuste de dosis, CICr <50ml/min.
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Tabla 2. Desenlaces de eficacia y seguridad en cada estudio.

Estudio

PACIFIC-
AF

(Piccini

et al. 2022)

OCEANIC-
AF

(Piccini

et al. 2024)

AZALEA-
TIMI 71
(Ruff et al.
2025)

Objetivo principal

-Seguridad: superioridad de
asundexian vs apixaban.
Compuesto de sangrado
mayor o CRNM (ISTH), RR a
12 semanas.

-Eficacia: compuesto de ictus
isquémico o embolismo
sistémico, tiempo-a-evento
(HR).

-Seguridad: Sangrado mayor
(ISTH), tiempo-a-evento (HR)

-Seguridad: compuesto de
sangrado mayor o CRNM
(ISTH), tiempo-a-evento (HR)

Resultados de eficacia
Exploratoria. Compuesto de

ictus isquémico, embolia

sistémica, infarto de
miocardio y muerte
cardiovascular

Eventos: 2 (20 mg), 4 (50

mg), 3 (apixaban).
Ictus isquémico: 2 (20 mg),

1 (50 mg), O (apixaban).

HR 3,79 (IC 95%: 2,46—

5,83); 1,3% vs 0,4%.
Tasas: 3,85 vs 1,02
eventos/100 pacientes-afo.

Exploratoria.
Ictus isquémico aislado: HR

2,10 (IC 95%: 0,72-6,14)

para 90 mg y HR 2,06 (IC
95%: 0,70-6,02) para 150

mg.

Tasas: 1,24y 1,21 vs 0,59
eventos/100 pacientes-afo.

Tabla 3. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos.

Estudio

PACIFIC-
AF (Piccini
et al. 2022)

OCEANIC-
AF (Piccini
et al. 2024)

AZALEA-
TIMI 71
(Ruff et al.
2025)

Brazo N
Asundexian 20 251
mg oral diario
Asundexian 50 254
mg oral diario

Apixaban 5 mg 250
oral cada 12 h

Total (N) 755
Asundexian 50 7415
mg oral diario

Apixaban 5 mg 7395
oral cada 12 h

Total (N) 14810
Abelacimab 90 427
mg SC mensual
Abelacimab 150 430
mg SC mensual
Rivaroxaban 20 430

mg oral diario

Edad
media

73.6 +8.0

73.1+8.5
74.3+8.3

73.7+8.3
73.9%7.7

73.9%7.7

73.9+7.7
75 (IQR:
69-79)

74 (69-
78)
74 (69-
79)

Mujeres
(%)

103 (41%)

97 (38%)
109 (44%)

309 (41%)

2656
(35.8%)

2558
(34,6%)

5214
(35.2%)
195
(45.7%)

193
(44.9%)

184
(42.8%)

Resultados de seguridad

RR 0,33 (IC 90%: 0,09-0,97).
Eventos: 3 (20 mg), 1 (50 mg), 6
(apixaban). 0 sangrados
mayores.

HR 0,32 (IC 95%: 0,18-0,55);
0,2% vs 0,7%.

Tasas: 0,62 vs 1,93
eventos/100 pacientes-afio.

HR 0,31 (IC 95%: 0,19-0,51)
para 90 mg y HR 0,38 (IC 95%:
0,24-0,60) para 150 mg.
Tasas: 2,64y 3,22 vs 8,38
eventos/100 pacientes-afio.

CHA; DS; - HAS-BLED (IQR;
VASc (media, % puntuacion 23)
IQR)
39+1.4 No reportado (NR)
3.8+13 NR
41+1.4 NR
39+13 NR
43+13 NR
43+13 NR
43+13 NR
5 (IQR: 4-5) 2 (IQR: 2-3)
210 (49.2%)
5 (IQR: 4-5) 2 (IQR: 2-3)
213 (49.5%)
5 (IQR: 4-6) 3 (IQR: 2-3)

225 (52.3%)
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Tabla 4. Comorbilidades y terapias basales de los pacientes incluidos

Estudio PACIFIC-AF (Piccini et al. 2022) OCEANIC-AF (Piccini et al. AZALEA-TIMI 71 (Ruff et al. 2025)
2024)
Brazo Asundexian Asundexian Apixaban Total Asundexian Apixaban Total Abelacimab 90 mg  Abelacimab 150 mg Rivaroxaban 20 mg
20 mgoral 50mgoral 5 mgoral 50 mgoral 5 mg oral SC mensual SC mensual oral diario
diario diario cada 12 h diario cada 12 h
Antecedente 22 (9%) 18 (7%) 25 (10%) 65 1389 1305 2694 57 (13.3 %) ictus 59 (13.7 %) ictus 75 (17.5 %) ictus
de ictus/AIT (9%) (18.7%) (17.6%) (18.2%) 38 (8.9%) AIT 25 (5.8%) AIT 32 (7.5%) AIT
Antecedente 20 (8%) 24 (9%) 23 (9%) 67 276 (3.7%) 214 490 29 (6.8%) cualquier 34 (8%) cualquier 36 (8.4%) cualquier
de sangrado (9%) sangrado (2.9%) (3.3%) sangrado sangrado sangrado
Gl sangrado 16 (3.7%) sangrado = 22 (5.1%) sangrado 23 (5.4%) sangrado
Gl Gl Gl Gl
Enfermedad 76 (30%) 71 (28%) 85 (34%) 232 2496 2452 4948 218 (51,1%) 199 (46,3%) 205 (47.7%)
coronaria (31%) (33.7%) (33.2%) (33.4%)
Afectacion 63 (25%) 76 (30%) 69 (28%) 208 1339 1357 2756 86 (20.2%) (CICr 90 (20.9) (CICr 88 (20.5%) (CICr
renal (FG 30-50), (FG 30-50), (FG 30- (28%)  (18.9%), (18.4%), (18.6%) <50), exclusién <50), exclusion <50), exclusion
exclusion exclusion 50), exclusion exclusion ClICr<15 ClICr<15 ClICr<15
FG<30 FG<30 exclusion FG<25 FG<25
FG<30
Uso previo 109 (43%) @ 116 (46%) 111 336 1238 1255 2493 389 (91.3%) 389 (90.5%) 404 (94%)
anticoagulacié  (solo (solo (44%) (45%)  (16.7%) (17%) (16.8) cualquier agente cualquier agente cualquier agente
n oral ACOD) ACOD) (solo (ACOD + (ACOD + 283 (66.4%) ACOD @ 271 (63%) ACOD 291 (67.7%) ACOD
ACOD) warfarina) warfarina)
Uso de 35 (14 %) 33 (13 %) 39 (16 %) 107 742 (10%) 743 1485 107 (25.1%) 105 (24.4%) 106 (24.7%)
antiagregantes (AAS <100 (AAS <100 (AAS (14%) (AAS <100 (10%) (10%) cualquier cualquier cualquier
mg) mg) <100 mg) mQ) (AAS antiagregacién oral  antiagregacion oral = antiagregacion oral
<100 mg) 72 (67.3) AAS 70 (66.7%) AAS 58 (54.7%) AAS
individual sin individual sin individual sin

restriccion de dosis  restriccion de dosis  restriccion de dosis
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11. ANEXOS

-Anexo 1. Escala CHA[LIDS[-VA.

oo . Puntos
Componente CHA DS VA Definicion y comentarios
SR y otorgados®

C | Insuficiencia cardiaca crénica Sintomas ysignos de insuficiencia cardiaca (independientemente de la FEVI, incluyendo 1
ICFEc, ICFEIr e ICFEr) o presencia de FEVI asintomdtica =409 222

H | Hipertensién PA en reposo »140/90 mmHg en al menos dos ocasiones, o tratamiento antihipertensivo actual _El 1
objetivo ptimo de PA asodiado con el menor riesgo de episodios cardiovasculares importantes es
120-129{70-79 mmHg (o mantenerlotan bajo como sea razonablemente posible) 1=

A | Edad75afios o mds La edad es un determinante independiente del riesgo de accidente cerebrovascular 2
isquémico.® El riesgo relacionado con la edad es un continuwm, pero por razones practicas se
otorgan dos puntos para una edad =75 afos.

D | Diabetes mellitus Diabetes mellitus (tipo1 o tipo 2), segin la definicién de los criterios actualmente aceptados, 1
5 g tratamiento hipoglucemiante.

S | Accidente cerebrovascular AlT o La tromboembolia previa se asocia con un riesgo muy elevado de recurrenciay, por lo tanto, 2

tromboembolia arterial previos tiene una ponderacién de 2 puntos.

V| Enfermedad vascular EAC, incluido infarto de miocardio previo, angina, antecedentes de revascularizacidn coronaria 1
(quirdrgica o percutanea), y EAC significativa en la angiografia o lasimagenes cardiacas.™
0
EVP incluyendo: claudicacidn intermitente, revascularizacian previa por EVE intervencion
percutinea o quirdrgica en la aorta abdominal y placa adrtica compleja en las imagenes
(definida por las caracteristicas de movilidad, ulceracin, pedunculacion o grosor z4 mm) 225

A | Edade5-74 afios Se otorga punto por edad entre 65y 74 afios. 1

CHA DS VA, Insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension, edad »75 afios (2 puntos), diabetes mellitus, accidente cerebrovascularfaccidente isquémico
transitorioftromboembolia arterial previa (2 puntos), enfermedad vascular, edad 6574 afios; EAC, enfermedad arterial coronaria; EVP enfermedad vascular
periférica; ICFEc, insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccidn conservada; |CFEIr insuficiencia cardiaca con fraccidn de eyeccidn ligeramente reducida; ICFEr,
insuficiencia cardiaca con fraccidn de eyeccidn reducida; PA, presion arterial.

=Ademas de estos factores, se deben considerar otros marcadores que modifican el riesgo de un individue de sufrir un accidente cerebrovascular y una
tromboembolia, incluidos el cancer, la enfermedad renal crénica, la etnia (negra, hispana, asidtica), los biomarcadores (troponinay BNP) v, en grupos
especificos, la dilatacidn auricular, la hiperlipidemia, el tabaquismo y [ obesidad.

Fuente: tabla extraida de la traduccion oficial al espanol de la Sociedad
Espafiola de Cardiologia (SEC) de la guia original 2024 ESC Guidelines for the

management of atrial fibrillation.
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