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El Dr. José Vivancos Mora ha desempeñado funciones de asesor científico, y ha percibido 

honorarios por ello, o ha tomado parte en estudios investigación financiados en todo o 

en parte por las siguientes entidades: 
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El ictus en España 

Fuente: INE 2012 (www.ine.es) 
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1ª causa de mortalidad  en la mujer2006 (19.038)1 

2ª causa de mortalidad2006  (32.887)1 

1ª causa de discapacidad, 2ª de demencia (30%) 

 Morbilidad hospitalaria2006 : 

                                    69266ictus+15.194AIT (114.807)2 

 Incidencia2008: ictus y  AIT3 (84.460 nuevos anuales) 

Prevalencia2008: 3.5 % > 64 a4  (265.604*) 

Población 44.687.483 

 65 a  7.588.686 * 
Fuentes: INE 2008-2013 (mortalidad  y morbilidad 20061,2, 

 *censo 2001,estimada 2008) 3IBERICTUS ,4J Díaz Tesis doctoral 1998 

(16,703)2011 

(28.885)2011 

(12,2%) 

El Ictus en España… 
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Altas hospitalarias con el diagnóstico principal de  
“enfermedad cerebrovascular”(CIE9MC)* 

Comunidad de Madrid. Encuesta Nacional de Morbilidad Hospitalaria. INE 2012 

13.419 

Altas Hospitalarias por Ictus en La Comunidad de Madrid 



Con la colaboración de 

• Blanco M, Vivancos-Mora J, Castillo J. Rev Neurol. 2012 May 1;54(9):523-9.  

• Castillo J, Vivancos-Mora J. Rev Neurol. 2012 Apr 16;54(8):461-7.  

• Arias-Rivas S, Vivancos-Mora J, Castillo J. Rev Neurol. 2012 Apr 1;54(7):385-93.  



CENTROS Y PACIENTES INCLUIDOS  
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66 centros 

6197 pacientes 



N % 

TACI 867 16.0 

PACI 2.213 40.8 

LACI 1.402 25.8 

POCI 944 17.4 

N % 

Aterotrombótico 1.543 28.4 

Cardioembólico 1.424 26.2 

Lacunar 1.202 22.5 

Indeterminado 1.125 20.7 

     - Diagnóstico insuficiente 806 14.8 

     - Varias causas 319 5.9 

Poco frecuente 132 2.4 

DIAGNÓSTICO DE LOS ICTUS ISQUÉMICOS  

REGISTRO EPICES 

• Blanco M, Vivancos-Mora J, Castillo J. Rev Neurol. 2012 May 1;54(9):523-9.  

• Castillo J, Vivancos-Mora J. Rev Neurol. 2012 Apr 16;54(8):461-7.  

• Arias-Rivas S, Vivancos-Mora J, Castillo J. Rev Neurol. 2012 Apr 1;54(7):385-93.  



PREVALENCIA DE LOS FACTORES DE RIESGO  

p<0.0001 

p=0.014 

p<0.0001 

p<0.0001 

p<0.0001 

p<0.0001 

p<0.0001 

Prevalencia de FA según subtipos de ictus 



El ictus cardioembólico 

 Oclusión  de grandes vasos cerebrales 

 Infartos mas extensos 

 Infartos múltiples 

 Mayor probabilidad de transformación hemorrágica 

 Pacientes mas ancianos 

 Mayor gravedad neurológica (60%) 

 Mayor morbi-mortalidad (20%) 

 Mayor probabilidad de recurrencia 

 Mayores costes sociosanitarios 
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El coste del ictus cardioembólico en España 

El estudio CODICE 

13.130 € 

• 45% c. hospitalización 
• 29% c. rehabilitación 

ISPOR 15th Annual European Congress, Berlin, Germany,  Nov  3-7th, 2012  
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Reducción R.R. Ictus 
64% 
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International Normalised Ratio (INR) 
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INR 
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 Intracranial haemorrhage 
Ischaemic stroke 

The anticoagulant 

effect of vitamin K 

antagonists are 

optimized when 

therapeutic doses 

are maintained 

within a very 

narrow range 

 

 

• N Engl J Med 2003; 349: 1019-26. 

Stroke Prevention in Atrial Fibrillation 
 Limitations of Warfarin Therapy in AF: Narrow Therapeutic Window 
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Pacientes con FA con AVK en rango terapéutico 

 Metaanálisis ensayos clínicos 

 66,4% 

 

 Práctica clínica habitual 

 56,7% 

 

 Unidad de Ictus HULP (2012) 

 Ictus cardioembólicos x FA + INR fuera de rango:  67% 

 Ictus hemorrágicos en FA tratada con Sintrom:   21% 

• Van Walraven C et al. Chest 2006; 129: 1155-1166 

• Baker WL et alJ Manag Care Pharm 2009; 15: 244-252 
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La mayoría de los Ictus que se 

asocian con FA son Isquémicos 

Basado en los datos obtenidos del Proyecto Nacional Indicadot Danés con 39.484 pacientes hospitalizados por Ictus  
(incluidos 6.294 pacientes con FA) Andersen KK et al. Stroke 2009;40:2068–72 

Tipos de Ictus en los Pacientes con FA 

Isquémicos 

(92%) 

Ictus isquémicos 
(n=5810)  

Ictus Hemorrágicos 
(n=484) 

Hemorrágicos  

(8%) 
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Gentileza del Dr. Jaime Masjuan 



N % 

Hipertensivas 435 56.4 

Secundarias 98 12.7 

     - Anticoagulantes 65 8.4 

     - Malformaciones AV 17 2.2 

     - Drogas 3 0.4 

     - Discrasias sanguíneas 9 1.2 

     - Tumores 4 0.5 

Amiloideas 107 13.9 

Indeterminadas 131 17.0 

DIAGNÓSTICO DE LAS HEMORRAGIAS INTRACEREBRALES  

Hemorragias intracerebrales 



Stroke 2013; 44: 1329 

FANV, Anticoagulación con AVK y Riesgo Hemorrágico 

Servicio de Neurología 



Servicio de Neurología 

Los Anticoagulantes Orales de 2ª 
Generación (AO2G) 

http://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=pradaxa&source=images&cd=&cad=rja&docid=LTf4EOJp0PDmvM&tbnid=H1jHo1Lqs7Y4pM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.mims.com/Malaysia/drug/info/Pradaxa/?type=full&ei=Lz6mUdicJciG0AWIxIGADg&bvm=bv.47008514,d.ZGU&psig=AFQjCNFkSpaZ8FWxI6JUs8x_2WjJPoXT2A&ust=1369935623343434


AO2G: Eficacia y seguridad 
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AO2G: Eficacia y seguridad 



Edoxaban 
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Seguridad 

Eficacia 



ENGAGE AF-TIMI 48 

ARISTOTLE 

ROCKET AF 

RE-LY 

Combined 

Favors NOAC Favors Warfarin 

0.88 (0.75 - 1.02) 

0.80 (0.67 - 0.95) 

0.88 (0.75 - 1.03) 

0.66 (0.53 - 0.82) 

0.81 (0.73 - 0.91) 

Risk Ratio (95% CI) 

p=<0.0001 

0.5 1 2 

All NOACS: Stroke or SEE 

[Random Effects Model] 

N=58,541 

Heterogeneity p=0.13 

[60 mg] 

[150 mg] 

Ruff CT, et al. Lancet 2013 [in-press] 25 

Gentileza del Dr. José Mª Lobos 



Registro internacional, multicéntrico y 

prospectivo de pacientes de ambos sexos con 

diagnóstico reciente de fibrilación auricular 



Diseño del estudio GARFIELD AF 

• Estudio observacional en adultos con FA no valvular  
de reciente diagnóstico y ≥ 1 factor de riesgo de ictus 
adicional definido por el investigador 

• Centros representativos de ámbitos de atención sanitaria de la 
FA en cada país 

• Sin intervención terapéutica 

• Pacientes consecutivos reclutados en cinco cohortes 
secuenciales: 

– Objetivo de 55.000 pacientes (50.000 prospectivos y 
5.000 retrospectivos) 

– > 1.000 centros seleccionados de forma aleatoria en ≥ 35 países 

• Período de seguimiento de al menos 2 años 

Kakkar y cols., 2013; Apenteng y cols., 2013 
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Germany
UK

Korea
Spain

Ukraine*
Poland
Japan

Czech Rep*
Italy

China
France

Netherlands
Sweden

Belgium*
India*

Russia*
Mexico
Canada

Hungary*
Brazil

Australia
Argentina*

Denmark
South Africa*

Thailand*
Finland
Austria

Chile*
Norway

Singapore*

Alemania 

Reino Unido 

Corea 

España 

Ucrania* 

Polonia 

Japón 

República 

Checa* 

Italia 

China 

Francia 

Países Bajos 

Suecia 

Bélgica* 

India* 

Rusia* 

México 

Canadá 

Hungría* 

Brasil 

Australia 

Argentina* 

Dinamarca 

Sudáfrica* 

Tailandia 

Finlandia 

Austria 

Chile 

Noruega 

Singapur* 

Países iniciados durante la cohorte 1 

Países iniciados durante la cohorte 2 

EMEA 

Asia-Pacífico 

América 

Alemania 

Estado de países de la cohorte 2 de GARFIELD -                                           

inicio de la cohorte 3 (junio de 2013) 

4324 

1653 

647 

1744 

438 

242 

Countries initiated during Cohort 1

Countries initiated during Cohort 2

Países iniciados durante la cohorte 1 

Países iniciados durante la cohorte 2 

21.684 pacientes incluidos 

11.016 pacientes incluidos en la 
cohorte 2 

La cohorte 3 comenzó en junio 

Inicio de actividades en marcha en los 
4 nuevos países de la cohorte 3  

Estados Unidos, Suiza, EAU, 
Turquía 



Cohorte 1: uso de anticoagulantes por puntuación 

CHA2DS2-VASc 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
• Sin prescripción de anticoagulantes un importante % de los pacientes con puntuación 

CHA2DS2-VASc ≥ 2. 
Kakkar y cols., 2013 



Cohorte 1: tasas de eventos durante el primer año 

en función del control con AVK* 

*Recopilación de datos en curso 

Kakkar y cols., 2012b 



RE-LY® and RELY-ABLE™ Long-term  

Follow-up of Patients with Non-valvular Atrial 

Fibrillation Receiving Dabigatran Etexilate for 

up to 6.7 Years 

 
Michael D Ezekowitz1, Anthony P Kent1, Janice Pogue2, Paul A Reilly3,  

Martina Brueckmann4, Christine Duffy3, Andreas Clemens4,  

Salim Yusuf2, Lars Wallentin5, and Stuart J Connolly2 

 

1Jefferson Medical College, Philadelphia, PA, USA; 2McMaster University, Hamilton, ON, Canada; 3Boehringer 

Ingelheim Pharmaceuticals, Inc., Ridgefield, CT, USA; 4Boehringer Ingelheim GmbH & Co. KG, Ingelheim am 

Rhein, Germany; 5University Hospital Uppsala, Uppsala, Sweden 

AHA 2013, November 16–20 2013, Dallas, Texas 



Patient Flow Through RE-LY®  

and RELY-ABLE™ 

aPatients randomized to  warfarin in RE-LY® were not eligible for RELY-ABLE™; bExcluding 40 patients 

who did not receive study drug or for whom there were serious protocol violations at their center. 

Dabigatran  

150 mg, n 

Dabigatran 

110 mg, n 

Randomized in RE-LY®  6076 6015 

Completed RE-LY® (alive and 

receiving study drug)  
4519 4492 

Enrolled in RELY-ABLE™ab 2937 2914 

Continued in RELY-ABLE™ 

beyond 28-month visit (or died) 
1102 1086 

Remained in RELY-ABLE™ for  

≥ 6 years (maximum of 6.7 years) 
155 165 

Receiving study drug at  

RELY-ABLE™ 28-month visit  
2508 2511 

Start of RE-LY® 

6.7 years  
(maximum follow-up)  
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Stroke or Systemic Embolism 

D110 = Dabigatran 110 mg; D150 = Dabigatran 150 mg; HR: hazard ratio; CI = confidence interval. 

Annual rate of stroke or systemic embolization:  

Dabigatran 150 mg, 1.25% per year; 110 mg, 1.54% per year 

HR 0.81 (95% CI 0.68, 0.96) 
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Time from Randomization (Years) 

Dabigatran 110 mg 

Dabigatran 150 mg 

No at risk: 

D110 6015 5706 4190 2737 2147 929 157 

D150 6076 5774 4276 2753 2181 953 149 

33 



1,53 

1,11 

1,69 

0 

0,3 

0,6 

0,9 

1,2 

1,5 

1,8 

D 110 mg 2 x día D 150 mg 2 x día Warfarina 

RR 0,66 (IC del 95%: 0,53-0,82) 

p < 0,001 (sup) 

RR 0,91 (IC del 95%: 0,74-1,11) 

p < 0,001 (NI) 
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182 / 6.015 134 / 6.076 199 / 6.022 

RRR 

34% 

Connolly SJ, et al. NEJM 2009;361:1139-51 
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Dabigatran 110 mg 

Dabigatran 150 mg 

Time from Randomization (Years) 

Major Bleeding 

35 D110 = Dabigatran 110 mg; D150 = Dabigatran 150 mg; HR: hazard ratio; CI = confidence interval. 

Annual rate of major bleeding: 

Dabigatran 150 mg, 3.34% per year; 110 mg, 2.76% per year 

HR 1.22 (95% CI 1.08, 1.37) 

No at risk: 

D110 6015 5616 4075 2658 2085 903 158 

D150 6076 5622 4130 2638 2077 910 146 

150 mg: 3,11%  

 

110 Mg: 2,71% 

RE-LY 



FDA Mini-Sentinel Data1 

FDA Postmarketing Surveillance* 

Dabigatran Warfarin 

No. of events/ 

No. of patients 

Incidence  

(No. of events per 

100,000 days at risk) 

No. of events/ 

No. of patients 

Incidence  

(No. of events per 

100,000 days at risk) 

GI major 

bleeding 
16/10,599 1.6 160/43,541 3.5 

Intracranial 

bleeding 
8/10,587 0.8 109/43,594 2.4 

FDA = Food and Drug Administration; GI = gastrointestinal. 

1. Southworth MR, Reichman ME, Unger EF. NEJM 2013;14:1272–1274. 

*New users of dabigatran and warfarin from the Mini-Sentinel distributed database, October 2010 

through December 2011. Events were assessed during drug exposure, from inpatient or emergency 

department settings only. Analysis with required diagnosis of atrial fibrillation.  

FDA`s conclusion:  

“Bleeding rates associated with new use of dabigatran do not appear to 

be higher than bleeding rates associated with new use of warfarin” 
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150 mg: 1,51%  

 

110 Mg: 1,12% 

RE-LY 

150 mg: 0,30%  

 

110 Mg: 0,23% 

RE-LY 



Análisis del uso de nuevos 

anticoagulantes orales en un 

área sanitaria de Asturias 

Pablo Sánchez Lozano 

Sergio Calleja Puerta  

Ángeles Fernández Rodríguez (1) 

Marta Suárez Pinilla 

Lorena Benavente Fernández 

Davinia Larrosa Campo 

Servicios de Hematología (1) y Neurología 

LVI Reunión Annual de la S.E.N. Barcelona 20-22 de Noviembre 2013 

Gentileza del Dr. Sergio Calleja 



• Varones 49% 

• Mujeres 51% 

• Edad media 76,27 años 

• 38% de los pacientes son 

mayores de 80 años 

• CHADS VASC mayor de 2 

en el 55% de la muestra 

•18% una puntuación de 0 

Bajo (0) Intermedio (1) Alto (2-4)



33% 

21% 

65% 



56%   44% 
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Inicio de novo Cambio desde sintrom

Tipo de tratamiento 



Otra 

76% 

Dificultad para el 

acceso a control 

de INR 

16% 

Hipersensibilidad 

al sintrom o 

contraindicaión 

específica 

5% 

Antec de 

hemorragia 

intracraneal 

3% 

Indicación del tratamiento 



Ninguna 

60% 

Otra 

22% 

Hemorragia grave 

a pesar de buen 

control de de INR 

5% 

Dificultad de 

acceso a controles 

de INR 

5% 
Imposibilidad de 

control de INR 

8% 

Motivo de cambio 



7% de los pacientes sufrieron complicaciones 

hemorrágicas:  

                                -4 Digestivas. 

-2 

Sistémicas. 

-1 Cerebral. 

 

Complicaci

ones Sin

co…

Tiempo medio de seguimiento : 11,69 meses (0-26) 

Ninguna 

93% 

Hemorragias 

sistemicas 

2% 

Hemorragias 

digestivas 

4% Hemorragia 

cerebral 

1% 

Complicaciones 



Prevención secundaria. Práctica Clínica 

Servicio de Neurología 

Servicio de Neurología 

N:    43 pacientes 

ACO2ªG   Dabigatrán 

Edad Media:  79,7±6,1 años   

Sexo Femenino:  74,4% 

CHA2DS2-VASc:   6 (RIQ: 3) 

HAS-BLED:   3 (RIQ: 2) 

Media de seguimiento  451 días (IC95%: 369-533)  



Prevención secundaria. Práctica Clínica 
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Prevención secundaria. Práctica Clínica 
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Prevención secundaria. Práctica Clínica 
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Mortalidad 2,32 1,27 

RE_LY 2,07-2,32 / año 

RE_LY 0,08-0,2 / año 



Prevención secundaria. Práctica Clínica 
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3,8% / año 

7,5 % / año 



83,9% 78,9% 72,3% 55,5% 54,4% 

16,1% 
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44,5% 45,6% 
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España Francia Alemania Suiza Bélgica

AVK NACOs

Cuota de mercado de AVKs y NACOs en el mercado de FA  
(% de días de tratamiento, IMS Agosto 2013 y Septiembre 2013 para España) 

Introducción de NACOs en España y otros países europeos 
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VENTAS ANTICOAGULANTES EN ESPAÑA. 
Unidades. IMS últimos 12 meses.  

De septiembre 2012 a septiembre 2013 

Unidades un año.         sept 
2012-sep 2013 % 

AVK (Sintrom+Aldocumar) 7.508.185 91,36 

   PRADAXA 424.135 5,16 

   XARELTO 271.371 3,30 

   ELIQUIS 14.623 0,18 

TOTAL:  8.218.314 

Fuente: datos IMS Sept. 2013 

8,64% 

Servicio de Neurología 



Servicio de Neurología 



Servicio de Neurología 



Servicio de Neurología 



El ictus cardioembólico por FANV 

Susceptibles de anticoagulación 

 Incidencia del Ictus en España (Iberictus) 

 Incidencia de la FANV en España (Prev-Ictus) 

 Incidencia de Ictus Cardioembólico (EPICES) 

 Incidencia del Ictus Cardioembolico-FANV 

No susceptibles de Anticoagulación  

 Ictus hemorrágico (EPICES)  

 Mortalidad en fase aguda (EPICES) 

 Contraindicaciones médicas y sociales 

Servicio de Neurología 

900 p / año 



Muchas Gracias… 
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