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Resumen La fibrilacién auricular no valvular (FA) es la arritmia con potencial emboligeno mas prevalente y

una de las principales y crecientes causas de accidente cerebrovascular isquémico (ACVi). El
principal objetivo del uso de la anticoagulacion en pacientes con FA es la prevencién del ACVi. Hasta hace
poco tiempo, la anticoagulaciéon con antagonistas de la vitamina K (AVKs) era la Unica opcion disponible. Los
anticoagulantes orales directos (DOACs) como el inhibidor directo de la trombina, dabigatran, o los inhibidores
directos del factor Xa, rivaroxaban, apixaban y edoxaban, tienen un perfil de efectividad/seguridad mas favora-
ble en comparacion con los AVKs. No existen estudios que comparen la efectividad de los DOACs entre si. La
eleccion del DOAC depende de mulltiples factores especificos del paciente, preferencias del médico, costos y
accesibilidad. Entre 1-2% de los pacientes correctamente tratados con un DOAC intercurre con un ACVi cada
afo. La posibilidad de contar con un agente reversor deberia ser tenida en cuenta al momento de la eleccién
del DOAC, especialmente por el riesgo residual de ocurrencia de ACVi. En la actualidad, en nuestro pais solo
el dabigatran cuenta con un agente reversor disponible y lo convierte en el inico DOAC que no contraindica el
uso de trombolisis intravenosa con rtPA. Esta situaciéon deberia ser considerada en el momento de la eleccién
del DOAC para la prevencion de eventos tromboembdlicos en pacientes con FA.
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Abstract Neurological perspective in the choice of direct oral anticoagulants for prevention of stroke
in atrial fibrillation

Non-valvular atrial fibrillation (AF) is the most prevalent arrhythmia with high embolic potential, and one of the
main and growing causes of stroke. The main objective of anticoagulation in patients with AF is prevention of
stroke. Until recently, anticoagulation with vitamin K antagonists (VKAs) was the only available option. Direct
oral anticoagulants (DOACs), such as the direct thrombin inhibitor dabigatran, or the direct factor Xa inhibitors
rivaroxaban, apixaban, and edoxaban, have a more favorable effectiveness/safety profile compared to VKAs.
There are no studies comparing the efficacy of DOACs with each other. The choice of a DOAC arose from patient
carachterictis, physician preferences, cost, and accessibility. Between 1-2% of patients correctly treated with a
DOAC experience a stroke each year. The possibility of having a reversal agent should be taken into account
when choosing a DOAC, especially due to the residual risk of stroke occurrences even under DOACs. Currently,
in our country only dabigatran has a reversing agent available, making it the only DOAC that does not contrain-
dicate the use of intravenous thrombolysis. This should be taken into account when choosing the DOAC for the
prevention of thromboembolic events in patients with AF.
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PUNTOS CLAVE

* El uso extendido de los anticoagulantes orales directos
para la prevenciéon de eventos tromboembdlicos en
fibrilaciéon auricular exige una eleccion racional de los
mismos

* Algunos pacientes con fibrilacion auricular sufren de ac-
cidente cerebrovascular isquémico aun bajo tratamiento
adecuado con anticoagulantes orales directos.

* La posibilidad de reversion del efecto de los anticoagu-
lantes orales posibilita nuevos escenarios terapéuticos.

e Se debe tener en cuenta la posibilidad de reversion en
contexto de un accidente cerebrovascular isquémico
agudo como un punto primordial en la eleccion del an-
ticoagulante oral directo

La fibrilaciéon auricular no valvular (FA) es la arritmia
con potencial emboligeno mas prevalente en el mundo y
una de las principales y crecientes causas de accidente
cerebrovascular isquémico (ACVi), especialmente en po-
blaciones en envejecimiento’. El objetivo fundamental en
el uso de la anticoagulacion en pacientes con FA radica
en la prevencion de complicaciones embdlicas graves
como el ACVi2. El anticoagulante ideal seria un agente
oral, con caracteristicas farmacocinéticas y farmacodina-
micas predecibles, un rapido inicio de accidén, potencial
reversion rapida del efecto anticoagulante, efectos se-
cundarios minimos e interacciones minimas con otros
medicamentos o alimentos. Hasta hace poco tiempo, la
anticoagulacion con antagonistas de la vitamina K (AVK)
era la Unica opcion farmacoldgica de tratamiento preven-
tivo del ACViy embolias sistémicas secundarias a FA2. El
advenimiento de anticoagulantes orales directos (DOACs)
como el inhibidor directo de la trombina, dabigatran, o los
inhibidores directos del factor Xa, rivaroxaban, apixaban
y edoxaban, con un perfil de efectividad/seguridad mas
favorable en comparacion con los AVKs, ha abierto una
nueva ventana de posibilidades en el manejo de los pa-
cientes®*®. Es posible que en el futuro otras estrategias
anticoagulantes como el uso de inhibidores directos del
factor Xla sean testeados en estos escenarios’. No existen
estudios comparativos aleatorizados entre los diferentes
DOACs y la decision de su eleccion habitualmente se basa
en preferencias del médico y del paciente, costos, acce-
sibilidad y estrategias de comercializacién sin sustento
cientifico sélido. Los ensayos que demostraron la eficacia
de los DOACs en prevencion de ACVi secundario a FA,
también revelaron que un porcentaje de los pacientes
bajo tratamiento con DOACs sufria igualmente un ACVi
0 embolia sistémica (1.11% por afo para dabigatran
150 mg, 2.10% por afio para rivaroxaban 1.27% por afho
para apixabany 1.57% por afio para edoxaban 60 mg)®®.
En el escenario de un ACVi agudo, el tratamiento fibrino-
litico con rtPA es la estrategia mas efectiva para mejorar
el pronostico de los pacientes en las primeras 4-5 horas®.
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Un aspecto poco abordado en la literatura y en foros de
opinién de expertos es que, idealmente, los pacientes con
FA deberian ser anticoagulados con drogas que puedan
revertirse para permitir el tratamiento adecuado del ACVi
con fibrinoliticos.

Las guias de manejo de pacientes con ACV agudo
contraindican la trombolisis endovenosa en pacientes
que recibieron tratamiento con DOACs en las Ultimas 48h
por el aumento del riesgo de sangrado, sin mencionar
la posibilidad actual de revertir rapidamente el efecto
anticoagulante®''. La influencia de varios factores en
la actividad de los DOACs (p. €j., funcién renal, edad,
medicacion concomitante y dosis utilizada) determina
que el tiempo desde la ultima ingesta sea un sustituto
poco confiable a estudios de coagulacion especificos. Las
pruebas tradicionales de coagulacién tienen una fiabilidad
limitada en la medicion de los efectos anticoagulantes de
los DOACs' 3, y la medicién de los niveles de DOACs,
aunque posible, es compleja y tiene una disponibilidad es-
casa en la practica cotidiana'*. Por lo tanto, este subgrupo
de pacientes habitualmente se excluye de la trombolisis
endovenosa, y no recibe un tratamiento efectivo para el
ACVi agudo.

Con el inicio del uso de los DOACs en la poblacion
general, se estima que alrededor del 1% de los pacientes
con ACVi agudo candidatos a recibir rtPA endovenoso
estarian anticoagulados con los mismos'®. Sin embargo,
con la propagacion de su indicacién, esté porcentaje
podria ser aun mayor, limitando el uso de un tratamiento
altamente efectivo en un elevado numero de pacientes. Un
reciente registro suizo report6 que el 20% de los pacientes
ingresados por ACVi agudo que poseian antecedente de
FA estaban anticoagulados con DOACs'®.

Actualmente existen 2 agentes especificos para revertir
el efecto anticoagulante de los DOACs. El idarucizumab,
especifico para la reversion del dabigatran, que se en-
cuentra disponible en varios paises, incluido Argentina, y
el andexanet alfa, reversor de los antagonistas del fXa y
de las heparinas, que no esta disponible comercialmente
en nuestro pais'’.

Idarucizumab es un fragmento de un anticuerpo mo-
noclonal humanizado que se une en forma especifica e
irreversible al dabigatran, inactivandolo de manera inme-
diata® . Al ser un anticuerpo especifico no interactua
con la trombina, no activa a las plaquetas y no promueve
ni atenua la generacién de trombina°. Se administra por
via intravenosa, como dos infusiones consecutivas de 2.5
gramos (dosis final 5 gramos), a pasar en 5-10 minutos
como inyeccion en bolo. No es necesario contar antes
del uso de idarucizumab con estudios de hemostasia ni
dosaje de dabigatran, y su efecto antagonista del dabi-
gatran comienza en menos de 5 minutos, siendo muy
simple su uso en una situacion de emergencia. Ademas,
por su efecto transitorio sin actividad residual, se puede
reiniciar el tratamiento anticoagulante con dabigatran
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a las 24 h del uso de idarucizumab?'. El estudio RE-
VERSE AD confirmé la eficacia de la droga en pacientes
con un episodio de sangrado no controlado o necesidad
de cirugia o procedimiento invasivo de urgencia que no
podian ser demorados al menos 8 h y que requerian
de una hemostasia normal?>. No se presentaron otras
complicaciones relacionadas con el agente reversor, ni
autoanticuerpos significativos o persistentes®. Sin bien
el estudio no incluyé pacientes con necesidad de uso de
rtPA por un ACVi agudo, este escenario representaria,
en nuestra opinion, una situacion clinica homologable al
de los pacientes estudiados en RE-VERSE AD donde
una situacion médica implica la necesidad de una rapida
reversion del efecto anticoagulante.

Andexanet alfa es un factor Xa recombinante modifi-
cado para ser cataliticamente inactivo y no participar en
la cascada de coagulacion. Sin embargo, mantiene su
capacidad de unirse e inactivar de manera no permanente
alos inhibidores del factor Xa®. Su utilidad en el escenario
del ACViy su utilizacion previa a la fibrinolisis podria estar
limitada por el rebote en la actividad anticoagulante que
hace necesaria una infusién mas prolongada?*.

A pesar de la exclusion de pacientes cursando un ACVi
agudo en el estudio RE-VERSE AD?, varios reportes
aislados y series de casos proporcionan evidencia cre-
ciente de que la reversion de dabigatran por idarucizumab
seguido de fibrinolisis intravenosa con rtPA en el ACV
isquémico agudo es efectiva y segura®®, Las ultimas
guias europeas de manejo de ACVi agudo ubican el uso
de idarucizumab como recomendacion de expertos'.

La decisién de uso de idarucizumab previo a rtPA es
clinica y no necesita basarse en estudios especiales de
coagulacion. Incluso en imitadores de ACV (gj., convul-
siones, migrafa, etc.), la aplicacién de idarucizumab no
provoca efectos secundarios graves frecuentes mas alla
de la antagonizacion de dabigatran®. Ademas, de ser
necesario, la siguiente dosis regular de dabigatran se
podria administrar segun lo programado.

Discusion

Los DOACs han demostrado un excelente perfil de se-
guridad y efectividad para la prevencion del ACVi en pa-
cientes con FA generando un crecimiento exponencial en
su indicacién en todo el mundo, inclusive en la Argentina,
pese a los mayores costos. La eleccion del tipo especifico
de DOAC dependera de multiples factores. Sin embargo,
un punto poco tenido en cuenta es que los pacientes con
FA deberian ser anticoagulados con drogas que puedan
revertirse para permitir el tratamiento adecuado de un
eventual ACVi con fibrinoliticos. La posibilidad de contar
con un agente reversor deberia considerarse al momento
de la eleccion del DOAC si el paciente fuera candidato
tanto a dabigatran como a inhibidores directos del factor

Xa. Estas posibilidades, riesgos, ventajas y limitaciones
del uso de cada DOACs deben ser comunicadas al pa-
ciente a la hora de iniciar un esquema de prevencion de
eventos tromboembdlicos en pacientes con FA.
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