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Estimado Editor:

La deficiencia congénita del factor XI (FXI), antes llamada hemofilia C, es una 
coagulopatía autosómica que afecta sobre todo a poblaciones judías ashkenazí 
e iraquí [1], pero que puede aparecer en cualquier grupo étnico [1]. A diferencia 
de las hemofilias A y B, los niveles de FXI se correlacionan pobremente con la 
intensidad hemorrágica: el sangrado espontáneo es inusual y las complicaciones 
se concentran en intervenciones quirúrgicas o traumatismos [2].

El manejo perioperatorio ya implica un delicado equilibrio entre sangrado y 
trombosis; añadir terapia antitrombótica (anticoagulantes o antiagregantes) 
parece, a priori, un riesgo inaceptable [3]. Sin embargo, los pacientes con 
deficiencia de FXI también envejecen, desarrollan fibrilación auricular o sufren 
síndrome coronario agudo, de modo que nos surge un interrogante: ¿podemos 
anticoagular con seguridad a esta población? [3] La literatura, hasta hace poco, 
constaba de series retrospectivas pequeñas y heterogéneas [4], generando una 
importante brecha de conocimiento sobre la seguridad de la farmacoterapia 
antitrombótica en la deficiencia de FXI.

Evidencia emergente: un estudio de base poblacional en 
Israel
Recientemente, fueron publicados los resultados de un extenso análisis de base 
de datos que cubre aproximadamente el 50% de la población israelí (alrededor de 
4 millones de individuos) [5]. Este estudio comparó la incidencia de sangrado en 
personas con deficiencia de FXI frente a controles sin la alteración, todos expuestos 
a anticoagulantes orales o antiagregantes plaquetarios. Pese a un aumento global 
del riesgo hemorrágico propio de estos fármacos, la tasa de sangrado clínicamente 
relevante no fue superior en los sujetos con deficiencia de FXI [5].

Previamente, una serie española multicéntrica (1995-2021) describió 15 pacientes 
anticoagulados (principalmente con antagonistas de vitamina K y, en fase tardía, con 
anticoagulantes directos orales [DOACs]) [4]. Durante más de 1000 meses-paciente 
no se registró sangrado mayor y solo dos episodios leves [4]. Precisamente por esta 
incertidumbre terapéutica, diversos autores señalan que gran parte de la evidencia 
proviene de casos únicos o series <10 pacientes, con sesgos inevitables que impiden 
una adecuada toma de decisiones basada en la evidencia [3].

El estudio israelí confirma, en un entorno del mundo real mucho más robusto, la 
hipótesis generada por las series previas: el déficit de FXI confiere una protección 
parcial contra sangrado mayor, incluso bajo farmacoterapia antitrombótica [5]. 
Además, refuerza resultados observacionales que apuntan a menor riesgo de 
trombosis venosa y arterial en estos individuos [3], probablemente por la misma vía 
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biológica que ha impulsado el desarrollo de inhibidores 
de FXI como nueva clase de anticoagulantes.

Implicaciones clínicas y científicas

Los hallazgos actuales no implican que no existen 
limitaciones de anticoagulación, pero sí respaldan un 
algoritmo de decisión compartida que incorpore:

•	 Fenotipo hemorrágico individual (historia de sangrado 
perioperatorio, epistaxis o menorragia) [6].

•	 Carga trombótica (uso de escalas y estratificación 
de riesgo, por ejemplo, con el uso del CHA2DS2-
VASc, presencia de prótesis valvulares, síndrome 
coronario) [6][7].

•	 Tipo de agente: los DOACs mostraron un buen perfil 
en la serie española. No obstante, la mayoría de los 
datos existentes provienen de evidencia relacionada 
al uso de antagonistas de vitamina K [6][7].

•	 Seguimiento estrecho: monitorizar hemoglobina, 
sangrados menores y ajustar dosis precozmente [6][7].

•	 Las recomendaciones clínicas aún catalogan la 
deficiencia de FXI como “contraindicación relativa” 
para anticoagulación. La nueva evidencia justifica 
actualizar dichas recomendaciones para permitir 
anticoagulación vigilada en pacientes seleccionados 
[6][7]. Aun así, el vacío persiste en varios escenarios:

•	 Pacientes con deficiencia severa (<20% de FXI). 
Tanto la cohorte israelí como la española incluyeron 
en su mayoría déficit moderado.

•	 Comparación sistemática entre DOACs y antagonistas 
de la vitamina K. Los números actuales no permiten 
inferir diferencias.

•	 Apreciaciones sobre el impacto en los desenlaces de 
calidad de vida y costes. Reducir las transfusiones 
y hospitalizaciones por sangrado podría tener un 
impacto económico relevante [8].

Plantear interrogantes frente a estos vacíos en una 
agenda de investigación prioritaria, ayudaría a orientar 
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Conclusiones y agenda futura

La deficiencia de FXI representa un paradigma de riesgo 
hemorrágico impredecible. Pero, la nueva evidencia 
de base poblacional y las series clínicas acumuladas 
coinciden en que la terapia antitrombótica puede 
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El fenómeno natural observado avala el desarrollo de 
fármacos dirigidos a FXI/FXIa como una vía prometedora 
para anticoagulación con menor sangrado. La evidencia 
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