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Resumen

Los anticoagulantes disponibles en la actualidad ac-
tdan interfiriendo en la sintesis de multiples facto-
res de la coagulacion o inhibiendo especificamente
factores de la via comun, lo que afecta la hemostasia
con el consecuente aumento del riesgo de sangrado.
El temor al sangrado sigue siendo una limitante a
la hora de indicar un tratamiento anticoagulante. La
via intrinseca ha demostrado tener un rol mas im-
portante en el desarrollo de la trombosis que en la
hemostasia, por lo que en los tltimos afios ha sido
foco de estudio para el desarrollo de nuevos anticoa-
gulantes con un mejor perfil de seguridad. Se han

HEMATOLOGIA « Volumen 27 Ne 1: 34-38, 2023

Privitera, V NUEVAS DROGAS

HEMATOLOGIA
Volumen 27 ne 1: 34-38
Enero - Abril 2023

Keywords: anticoagulants,
hemorrhage,
factor XI.

desarrollado varios agentes que inhiben al FXI en
diferentes etapas, incluyendo oligonucledtidos anti-
sentido, anticuerpos monoclonales y moléculas pe-
quenas. Abelacimab, un anticuerpo monoclonal, ha
demostrado en estudios de fase 2 y en meta-analisis
resultados prometedores en eficacia y seguridad.
Fue el primero en iniciar estudios de fase 3, por lo
que pronto tendremos mas evidencia y una mejor
perspectiva sobre su posible aplicacion clinica.

Abstract

Currently available anticoagulants act by inter-
fering in the synthesis of multiple coagulation
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factors or by specifically inhibiting factors of the
common pathway; this affects hemostasis with the
consequent increased risk of bleeding. The fear of
bleeding continues to limit the indication of anti-
coagulants. The intrinsic pathway has been shown
to play a more important role in the development
of thrombosis than in hemostasis. For this reason,
in recent years, it has been the focus of study for
the development of new anticoagulants with a bet-
ter safety profile. Several agents that inhibit FXI at
different staging, including antisense oligonucle-
otides, monoclonal antibodies and small molecules
have been developed. Abelacimab, a monoclonal
antibody, has shown promising efficacy and safety
results in phase 2 studies and meta-analyses. It was
the first to be evaluated in phase 3 studies, so we
will soon have more evidence and a better perspec-
tive on its possible clinical application.

Introducciéon

Los anticoagulantes utilizados en la actualidad para
tratar o prevenir el tromboembolismo venoso o ar-
terial actuan directa o indirectamente sobre los sitios
activos de la trombina y el FX (heparinas, fondapa-
rinux, bivalirudina, argatroban, anticoagulantes
orales directos [DOACs]) o disminuyendo las con-
centraciones plasmaticas de los precursores de estos
y otros factores (antagonistas de vitamina K). Debi-
do a que estos factores son componentes principales
de la via comun de la cascada de la coagulacion pue-
den afectar la hemostasia, aumentando el riesgo de
sangrado que muchas veces contrarresta el beneficio
antitrombdtico. El sangrado es la complicacién mas
frecuente y puede ser un evento grave que pone en
riesgo la vida. A menudo esto lleva a evitar la terapia
antitrombdtica y muchos pacientes son subtratados
debido a la presencia de comorbilidades o percep-
cion de riesgo aumentado de sangrado®.

El punto de inflexiéon mas importante en la histo-
ria de los anticoagulantes fue el desarrollo de los
DOAGC:s, con ventajas que han llevado al reempla-
zo casi completo de los AVK y, en muchos casos,
también de la HBPM. Sin embargo todavia tienen
limitaciones: escenarios clinicos donde los resul-
tados fueron desfavorables (reemplazos valvulares
mecanicos, sindrome antifosfolipido), en pacientes
con alto riesgo de sangrado, especialmente sangrado
gastrointestinal, dreas donde no se ha demostrado
de forma adecuada su eficacia (obesidad, FA con
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estenosis mitral), situaciones donde estdn contrain-
dicados (insuficiencia renal y hepatica grave) y en
las interacciones farmacoldgicas importantes que
potencian o disminuyen su efecto®. En consecuen-
cia, sigue existiendo la necesidad de anticoagulantes
mas eficaces y con menor riesgo de complicaciones
hemorragicas. Esto impulsé la busqueda de nuevos
anticoagulantes con la estrategia de identificar una
droga que actue en la formacién y propagacion del
trombo patoldgico y que sea menos esencial en la
hemostasia fisioldgica. Con cierta evidencia de que
la via de contacto contribuye al desarrollo de trom-
bosis, el FXTI ha recibido especial atencidn para el de-
sarrollo de nuevos anticoagulantes con un perfil de
seguridad mejorado en comparacién con los anti-
coagulantes que actuan inhibiendo multiples facto-
res de coagulacion o factores de la via final comun®.

Rol del FXI en trombosis

En el modelo celular de la cascada de la coagulacién
se tiene en cuenta que la trombina actua diferente-
mente segun la concentracién en que esta presente.
En la etapa de iniciacidn, se generan pequefias canti-
dades de trombina que son insuficiente para formar
un coagulo de fibrina estable pero imprescindible
para activar el sistema. En la segunda etapa de am-
plificacion, estas pequenas cantidades de trombina
activan los cofactores y fosfolipidos de plaquetas fa-
voreciendo la accién del FXa sobre la trombina. En
la etapa final la trombina generada por el complejo
protrombinasa es capaz de activar al FXI. El FXI ge-
nerado contribuye amplificando el proceso, por la
formacion de grandes cantidades de trombina, co-
nocido como estallido de trombina, necesario para
transformar fibrindgeno en fibrina®.

La trombosis generada por una rotura de la pared
del vaso expone el factor tisular (FT), esto desenca-
dena un estallido de trombina local suficiente para
formar un trombo hemostatico efectivo que nor-
malmente se autolimita sin requerir amplificacion.
En las trombosis patoldgicas, el FXI es activado por
la trombina resultante de la via del FT y media la
fase de amplificaciéon necesaria para el estallido de
trombina y el crecimiento del trombo dentro del
vaso (Figura 1)©.

El fenotipo de los pacientes con deficiencia congéni-
ta de FXI (hemofilia C) se caracteriza por ser asinto-
matico tener un riesgo bajo de sangrado espontaneo
o grave. Generalmente se manifiesta luego de un
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traumatismo o de cirugias que involucran tejidos
ricos en actividad fibrinolitica, como la boca, nariz
y tracto urinario. Ademas, estos pacientes también
presentan una incidencia reducida de tromboembo-
lismo venoso y accidente cerebrovascular isquémi-
co”d,

Inhibidores del FXI

En la actualidad se encuentran en desarrollo multi-
ples drogas dirigidas contra el FXI. Se pueden clasi-
ficar en 3 categorias principales segtin su estructura
quimica: oligonucleétidos antisentido, anticuerpos
monoclonales y moléculas pequenas.

Tres anticuerpos monoclonales completaron estu-
dios de fase 2: osocimab, abelacimab y xisomab. Es-
tas drogas se unen directamente al FXI, por lo que
tienen un inicio de accién rapido. El metabolismo
depende del sistema fagocitico mononuclear. La
vida media es prolongada. Se espera que tengan un
perfil predecible in vivo por la ausencia de aclara-
miento renal y un bajo riesgo de interacciones far-
macoldgicas®'?.

Abelacimab fue el primero en iniciar estudios de in-
vestigacion en fase 3 y sus resultados estan pronto a
publicarse.

Mecanismo de accion
Abelacimab es un anticuerpo monoclonal humano
que se une con alta afinidad al dominio catalitico del

factor XI y lo bloquea en su conformacion de zimo-
geno (precursor inactivo), evitando asi su activacion
por el factor XIIa o la trombina®?.

Farmacocinética y farmacodinamia

Luego de una tnica infusion endovenosa de abelaci-
mab en sujetos sanos la mediana del pico de las con-
centraciones plasmaticas oscil6 entre 1,75 y 2 horas
siendo independiente de la dosis y la vida media fue
595y 709 horas (25-30 dias). Provocé una disminu-
cion rdpida y mayor al 99% en las concentraciones
libres del FXI en todas las dosis utilizadas desde 1
hora después del inicio de la infusion hasta el dia
5. Paralelo al descenso de FXI se observé una pro-
longacion del APTT de aproximadamente 2 veces el
nivel basal. La recuperacidn a niveles basales de FXI
fue dependiente de la dosis, al dia 106 todas las con-
centraciones medias fueron normales. La farmaco-
cinética por exposicion al abelacimab y la duracién
de inhibicion del FXI fue moderadamente inferior
en los pacientes obesos posiblemente por un mayor
volumen de distribucién y aclaramiento mas rapido
de la droga.

Un estudio fase 2 que evalu6 3 dosis mensuales sub-
cutaneas en pacientes con fibrilacion auricular tam-
bién mostré reducciones sostenidas y consistentes
del FXI libre asociandose a prolongaciéon del APTT
hasta la dosis siguiente. Los niveles basales se recu-
peraron al dia 110V,

Figura 1. Rol del FXI en trombosis. Traducido y adaptado de ©
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Abelacimab en artroplastia total de rodilla (ATR)
En 2021 se publicaron los resultados del ensayo cli-
nico fase 2, disefiado para comparar la eficacia y se-
guridad de abelacimab y enoxaparina en pacientes
sometidos a artroplastia unilateral de rodilla. Aun-
que el disefio original pretendia enrolar 600 pacien-
tes, el reclutamiento se detuvo por la pandemia de
coronavirus. En total 412 pacientes se incluyeron en
el estudio y fueron asignados aleatoriamente a re-
cibir abelacimab (dnica dosis, entre 4-8 horas en el
postoperatorio, 30,75 o 150 mg) o enoxaparina 40
mg/dia subcutaneo comenzando la noche anterior
o 12 horas después de la cirugia. El principal resul-
tado de eficacia fue el tromboembolismo pulmonar
definido como una combinacién de TVP asintoma-
tica (diagnosticada por venografia ascendente uni-
lateral del miembro operado realizado entre el dia
8 y 12 postquirurgico), tromboembolismo venoso
sintomatico confirmado, embolia pulmonar fatal
o muerte inexplicable. La seguridad fue evaluada
como sangrado mayor o no mayor clinicamente re-
levante (NMCR) a 30 dias de la cirugia.

Los eventos tromboembolicos ocurrieron en 13%
(abelacimab 30 mg), 5% (abelacimab 75 mg), 4%
(abelacimab 150 mg), 22% (enoxaparina). La mayoria
fueron TVP asintomdticas o distales. Abelacimab 30
mg demostrd no ser inferior a enoxaparina, los regi-
menes de 75y 150 mg fueron superiores a enoxapa-
rina (P<0,001). El sangrado fue infrecuente en todos
los grupos, ocurriendo en 2%, 2% y 0% de los pacien-
tes en los 3 regimenes de abelacimab en comparacién
con el 0% en el grupo de enoxaparina?.

Ensayos clinicos en curso

Dos ensayos clinicos de fase 3 de abelacimab para
pacientes con enfermedad oncoldgica activa y TEV
(tromboembolismo venoso) confirmado se encuen-
tran en etapa de enrolamiento. Ambos ensayos son
multicéntricos, abiertos y con evaluacion ciega de
los resultados. Fueron disefiados para evaluar la re-
currencia de TEV a los 6 meses. El estudio ASTER
(NCT05171049) estima el enrolamiento de 1655 pa-
cientes con cancer activo (no cancer de piel) y TEV
que recibiran aleatoriamente abelacimab (150 mg
de administracién EV, seguido de la administracion
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mensual de la misma dosis por via subcutanea) y
apixaban (10 mg dos veces al dia por via oral segui-
do de 5 mg dos veces al dia). El estudio MAGNOLIA
(NCT05171075) estima aleatorizar 1020 pacientes
con cancer gastrointestinal/genitourinario y TEV a
abelacimab (misma dosis anterior) o dalteparina.

El estudio de fase 2 AZALEA (NCT04755283) esta
evaluando la seguridad y tolerabilidad de abela-
cimab en pacientes con FA de riesgo de embolia
cerebral moderado a alto. Finaliz6 la etapa de en-
rolamiento con 1200 pacientes. Fueron designados
aleatoriamente a recibir dos dosis de abelacimab SC
mensual (90 o 150 mg) comparados con rivaroxa-
ban (20 mg o 15 mg si el aclaramiento de creatinina
es <50 ml/min). El objetivo primario es evaluar los
eventos hemorragicos (mayor y NMCR) durante el
seguimiento de 17 meses.

Finalmente, el estudio de fase 3 LILAC
(NCT05712200) multicéntrico, doble ciego disefia-
do para evaluar eficacia y seguridad de abelacimab
en pacientes con FA de alto riesgo de embolia cere-
bral, no candidatos a recibir anticoagulacién, ya sea
por indicaciéon médica o por propia decision. Se es-
tima un enrolamiento de 1900 pacientes que recibi-
ran aleatoriamente abelacimab 150 mg subcutaneo
o placebo mensual con un tiempo de seguimiento
de 30 meses.

Comentarios finales

A pesar de las grandes ventajas que brindan los
DOAG:s, aun quedan necesidades clinicas insatis-
fechas para los pacientes que reciben un anticoagu-
lante. El sistema de contacto, especialmente el FXI,
demostré tener un rol importante en desarrollo
de trombosis sin afectar demasiado la hemostasia.
Abelacimab y otros inhibidores del FXI estdn sien-
do estudiados en distintos escenarios clinicos (ATR,
FA, enfermedad renal terminal, IAM, ACV no car-
dioembdlico) y varios estudios clinicos de fase 2 han
sido publicados con resultados alentadores. Un me-
ta-analisis publicado recientemente concluyé que
son iguales o mas eficaces que HBPM con un riesgo
minimo de sangrado®. Esto requiere la confirma-
cion en estudios clinicos de fase 3 cuyos resultados
debemos esperar para sacar conclusiones.
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