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Resumen

Objetivos: Estudiar laimplicacion de deficienciade FXI en lainsuficiencia cardiaca en sujetos con
deficiencia congénita grave de FXI.

Métodos: Seleccionamos 8 pacientes de nuestra cohorte de 110 pacientes con deficiencia congénita de FXI,
cuyas caracteristicas se describen ampliamente en otro lugarl. Criterios de seleccién: > 45 afios y deficiencia
grave de FXI1 (FXI:C 20%). Se ecocardiografiay la determinacion de NT-proBNP, CA 125y FXI. Se
registraron datos clinicos de sangrado, eventos trombaticos y/o sintomas de insuficiencia cardiaca, y
tratamiento farmacol 6gico.

Resultados: Latablarecoge los datos clinicos y analiticos. Ningun paciente recibia tratamiento relacionado
con lainsuficiencia cardiaca. Un 50% (4/8) presentaban al menos un factor de riesgo parainsuficiencia
cardiaca. Lafuncién sistélica del ventriculo derecho e izquierdo y diastdlicadel ventriculo izquierdo era
normal en todos los casos menos en € paciente P8, con una disfuncion leve (tabla). Los niveles de NT-
proBNP estaban dentro del rango normal en todos |os casos, excepto en P8, quien presentaba niveles
elevados. Todos |os pacientes tenian niveles de FXI préacticamente indetectable en plasma, menos P8, con los
valores mas altos de FX1:C (11%) y niveles mas elevados de FXI en plasma (fig.).

Discusion: El factor X1 es un zimogeno procoagul ante activado por FXllay trombina (2). El principal interés
en el FXI se debe al mayor riesgo de trombosis observado en pacientes con niveles altos de FXI (3). Por otro
lado, |os resultados de estudios animales y epidemiol 6gicos respaldan que la deficiencia de FXI confieren
proteccion antitrombotica con minimo riesgo hemorrégico (4). El FXI se ha convertido en lamolécula
hemostatica mas revolucionaria, convirtiendo a FXI en diana terapéutica de la terapia antitrombética (5), con
resultados preclinicos favorables (6). Sin embargo, en un reciente, Cao y colaboradores concluyen que € FXI
desempefia un papel protector contrala disfuncion diastdlica, lainflamacion cardiacay lafibrosis, en ratones
con fraccion de eyeccion conservada (7). Este estudio también trata de encontrar evidencia que respalde un
papel similar en humanos, pero evaluaron los niveles de FXI en un pequefio estudio de casosy controles, sin
encontrar diferencias en los niveles de FXI entre los grupos. La débil asociacion encontrada junto con la
relevancia que podriatener en estos resultados en la era de laterapia anti-FX| nos animé a abordar esta
cuestion con un enfoque diferente. Nuestros resultados sugieren que la deficiencia congénita grave de FXI no
incrementa el riesgo de insuficiencia cardiaca en humanos; 1/8 casos presentaba una disfuncion diastolica
leve, siendo el paciente de mayor edad, con mayores niveles de FX| y factores de riesgo adicionales.
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Conclusiones: Nuestros resultados y la ausencia datos de insuficiencia cardiaca en pacientes con deficiencia
congénita de FXI argumentan en contra de un mayor riesgo de disfuncion diastélica en individuos con FXI
reducido. Sin embargo, se necesitan estudios adicional es con muestras mayores para confirmar estos
resultados. No obstante, estos hallazgos alivian las preocupaciones sobre posibles efectos adversos
inesperados de | os tratamientos anti-FX |1 y respaldan |a seguridad de estos prometedores farmacos
antitrombati cos.
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