.a\...#.l:ﬂw‘ _ Y
—. -,

o P N - ‘ fy
: s \ ’ L T
A= IINS __P AR S
i e - . o Unmpraat o T T AR AR SAMAMARANASLA " e gl
B - . (9 ¢ Aozey . ' : - %
i ¥ £ o - - . >
; A 4 | A 7 ¥ ¢ 3,
+ 8 e, 2 N\ —" . d
A > ~ T ) o 7 |
—. — . | r y ¥
. aad \ . N _ 2 A i y A
Py 7 y b ]
LS D b |
,,

e
| &  a
Iv o




)
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

DIRECTOR GENERAL
MTRO. DANIEL KARAM TOUMEH

DIRECTOR DE PRESTACIONES MEDICAS
DR. SANTIAGO ECHEVARRIA ZUNO

TITULAR DE LA UNIDAD DE ATENCION MEDICA
DR. FERNANDO JOSE SANDOVAL CASTELLANOS

COORDINADOR DE UNIDADES MEDICAS DE ALTA ESPECIALIDAD
DR. MARIO MADRAZO NAVARRO

COORDINADORA DE AREAS MEDICAS
DRA. LETICIA AGUILAR SANCHEZ

COORDINADOR DE PLANEACION DE INFRAESTRUCTURA MEDICA
DR. SERGIO ALEJANDRO MORALES ROJAS

TITULAR DE LA UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS EN SALUD
DR. ALBERTO LIFSHITZ GUINZBERG

COORDINADOR DE POLITICAS DE SALUD
DR. JAVIER DAVILA TORRES

COORDINADORA DE EDUCACI(’)N,
DRA. LILIA ELENA MONROY RAMIREZ (ENCARGADA)

COORDINADOR DE INVESTIGACION EN SALUD
DR. FABIO ABDEL SALAMANCA GOMEZ (ENCARGADO)

COORDINADOR DE PLANEACION EN SALUD
LIC. MIGUEL ANGEL RODRIGUEZ DIAZ PONCE

TITULAR DE LA UNIDAD DE SALUD PUBLICA
DR. ALVARO JULIAN MAR OBESO

COORDINADORA DE PROGRAMAS INTEGRADOS DE SALUD
DRA. IRMA HORTENSIA FERNANDEZ GARATE

COORDINADOR DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA Y APOYO EN CONTINGENCIAS
DR. VICTOR HUGO BORJA ABURTO

COORDINADOR DE SALUD EN EL TRABAJO
DR. RAFAEL RODRIGUEZ CABRERA

COORDINADOR DE CONTROL TEQNICO DE INSUMOS
DR. RODOLFO A. DE MUCHA MACIAS




Durango 289- 1A Colonia Roma
Delegacién Cuauhtémoc, 06700 México, DF.
Pagina Web: www.imss.gob.mx

Publicado por IMSS
© Copyright IMSS “Derechos Reservados”. Ley Federal de Derecho de Autor

Editor General
Division de Excelencia Clinica
Coordinacion de Unidades Médicas de Alta Especialidad

Esta guia de practica clinica fue elaborada con la participacion de las instituciones que conforman el Sistema Nacional
de Salud, bajo la coordinacion del Centro Nacional de Excelencia Tecnolégica en Salud. Los autores han hecho un
esfuerzo por asegurarse de que la informaciéon aqui contenida sea completa y actual; por lo que asumen la
responsabilidad editorial por el contenido de esta guia, declaran que no tienen conflicto de intereses y en caso de
haberlo lo han manifestado puntualmente, de tal manera que no se afecte su participacion y la confiabilidad de las
evidencias y recomendaciones.

Las recomendaciones son de caracter general, por lo que no definen un curso Unico de conducta en un procedimiento
o tratamiento. Las recomendaciones aqui establecidas, al ser aplicadas en la practica, podrian tener variaciones
justificadas con fundamento en el juicio clinico de quien las emplea como referencia, asi como en las necesidades
especificas y preferencias de cada paciente en particular, los recursos disponibles al momento de la atencién y la
normatividad establecida por cada Institucion o area de préactica.

En cumplimiento de los articulos 28 y 29 de la Ley General de Salud; 50 del Reglamento Interior de la Comision
Interinstitucional del Cuadro Basico y Catalogo de Insumos del Sector Salud y Primero del Acuerdo por el que se
establece que las dependencias y entidades de la Administracion Pdblica Federal que presten servicios de salud
aplicaran, para el primer nivel de atencién médica el cuadro basico y, en el segundo y tercer nivel, el catalogo de
insumos, las recomendaciones contenidas en las GPC con relacion a la prescripcién de farmacos y biotecnoloégicos,
deberan aplicarse con apego a los cuadros basicos de cada Institucion.

Este documento puede reproducirse libremente sin autorizacién escrita, con fines de ensefanza y actividades no
lucrativas, dentro del Sistema Nacional de Salud. Queda prohibido todo acto por virtud del cual el Usuario pueda
explotar o servirse comercialmente, directa o indirectamente, en su totalidad o parcialmente, o beneficiarse, directa o
indirectamente, con lucro, de cualquiera de los contenidos, imagenes, formas, indices y demas expresiones formales
que formen parte del mismo, incluyendo la modificacién o insercion de textos o logotipos.

Debera ser citado como: Guia de Préactica Clinica, Uso de Acido Acetilsalicilico y Clopidogrel en la Prevencion

Primaria y Prevencion Secundaria en Adultos con Alto Riesgo Cardiovascular en Primer Nivel de Atencion,
México: Instituto Mexicano del Seguro Social; 2009.

Esta guia puede ser descargada de Internet en:
http://www.imss.gob.mx/profesionales/guiasclinicas/Pages/guias.aspx

ISBN 978-607-8270-52-1



D68 Otros defectos de la coagulacion

Guia de Practica Clinica

Uso de Acido Acetilsalicilico y Clopidogrel

en la Prevencion Primaria y Prevencion
Secundaria en Adultos con Alto Riesgo
Cardiovascular en el Primer Nivel de Atencidn

Autores:
, . Médico HR No 1 “Carlos
Dr. Jesus Elias Castellanos Gala hemat6logo Macgregor” México, DF.
Dra. Elsa Armida Gutiérrez Roman . - UMF 51 Guadalajara,
Medica familiar .
Jalisco
. . T . HGZ No 1 Zacatecas,
Dra. Yolanda Jiménez Hernandez Médica internista s Zacatecas
Dra. Maribel Medina Peralta Medica familiar UMF No. 32 Pachuca,
Hidalgo
. . . L HGZ No. 36 Monterrey,
Dr. Edgardo Figueroa Calderén Medico cardiélogo Nuevo Leon
Divisién de Excelencia
Dra. Aidé Maria Sandoval Mex Medica Pediatra Clinica. Coordinacién de
UMAE
Validacion:
Dr. Daniel Alvarez Escobedo Medico Familiar UMF 20 Cuernavaca,
Morelos.
. . . . UMAE Cardiologia CMN
Dr. Mario Ornelas Arrieta Médico Cardidlogo
IMSS SXXI
Dra. Maria de los Angeles Rosas . . UMF 61 Cérdoba
Medico Familiar
Dominguez Veracruz




indice

I =] o= T (o o PP 6
2. Preguntas a Responder por €Sta GUIA.......ccueeeieeiiiiiiiiiiieee e 7
3. ASPECIOS GENEIAIES .. ...t e e e e e e e et e e e e e e e e e nnnnaeeeeeaeeeas 8
KT BN TU L (o7 o1 o ] ISRt 8
3.2 Objetivo de ESta GUIA ... 9
KGR N = {1 (o o T o U PEPPRR 10
4. Evidencias Yy ReCOMENUACIONES. .......cooiiiiiiiiiiiiieee e 11
4.1 Prevencion PrIMANIA ..........eeeeeeeieieiiieeiieiieeiieeeeeeeeeeeeeeaeaeesesassssssssssssssssssssssnsssssnsnnnnns 12

4.1.1 Indicaciones para la prescripcion y trascripcion de los antiagregantes

(o] F=To U L= =T o F TSRO 12
4.1.2 Interacciones farmacoldgicas y no farmacoldgicas .......cccccceveeeeeiiiiviiieeennennn. 24
4.2 Criterios de RefEreNnCial ........uuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeitieeeeeeeaeeeeeeeeeaeeaeeeseeeeeeeessnnnnnnnnnes 30

4.2.1 Criterios Técnico Médicos de Referencia: Factores de riesgo para presentar

01T g g = Vo | =< TR PP 30

7RG I VATo 11 F=TaTod = WA =T 1o o (o o PSPPI 32
4.4 Tiempo estimado de recuperacion y dias de incapacidad ............cccuveeeeeeeerennnnnes 35
FAN (o o] 110 1 o1 TP PP 36
5. DefiniCioNeS OPEIratiVAS ......euiiiieeiiiiiiiiiiiiiie et e e e e e e e e e e e snnnneeeeeeeeeas 37
N T2 o S 39
6.1. Protocolo de BUSQUEA.........cooiiiiiiieiee e 39
6.2. Sistemas de Clasificacidon de la Evidencia y Fuerza de la Recomendacion ......... 40
6.4. MediCAMENTOS ....coeiiiiieie e 42
48 = o1 7o o = U1 - PSRRI 43
o =T (=Tt 0T =T o (o F T PP 45
1S I O70] 4011 (=30 A Vo3 Lo (= o ] (o 46



1. Clasificacion
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Delegacién Hidalgo/ UMF No. 32 / Pachuca
Delegacion Nuevo Leén/ HGZ No. 36 / Monterrey

POBLACION BLANCO

Adultos de cualquier sexo con alto riesgo cardiovascular en tratamiento con antiagregante plaquetario oral: ASA
(prevencién primaria).

Adultos de cualquier sexo en tratamiento con antiagregantes plaquetarios orales ASA y clopidogrel (prevencion
secundaria).

FUENTE DE
FINANCIAMIENTO/
PATROCINADOR

Instituto Mexicano del Seguro Social

INTERVENCIONES Y
ACTIVIDADES
CONSIDERADAS

Identificar factores de riesgo
Orientacion y educacion para la salud: Modificacion de estilo de vida,
Referencia oportuna

IMPACTO ESPERADO
EN SALUD

Diagnéstico temprano y 6ptimo

Prevencion de morbilidad y mortalidad prematura
Referencia oportuna

Mejora de la calidad de vida

METODOLOGIA

Definicién del enfoque de la GPC
Respuesta a las preguntas clinicas
Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia
Protocolo sistematizado de blsqueda
Revisién sistematica de la literatura
Blsquedas de bases de datos electrénicas
Busqueda de guias en centros elaboradores o compiladores
Busqueda manual de la literatura
Numero de Fuentes documentales revisadas:24
Guias seleccionadas:4 del periodo 2000-2008 ¢ actualizaciones realizadas en este periodo
Revisiones sistematicas 4
Ensayos controlados aleatorizados 6
Reporte de casos
Validacion del protocolo de blusqueda por la Division de Excelencia Clinica de la Coordinaciéon de Unidades Médicas de
Alta Especialidad del Instituto Mexicano del Seguro Social
Adopcién de guias de practica clinica Internacionales:
Seleccién de las guias que responden a las preguntas clinicas formuladas con informacién sustentada en evidencia
Construccién de la guia para su validacion
Responder a preguntas clinicas por adopcién de guias
Analisis de evidencias y recomendaciones de las guias adoptadas en el contexto nacional
Responder a preguntas clinicas por revisién sistematica de la literatura y gradacién de evidencia y recomendaciones
Emision de evidencias y recomendaciones *
Ver Anexo 1

METODO DE
VALIDACION

Validacion del protocolo de busqueda

Método de Validacion de la GPC: Validacion por pares clinicos
Validacion Interna: Instituto Mexicano del Seguro Social
Prueba de Campo: Instituto Mexicano del Seguro Social

CONFLICTO DE
INTERES

En cuanto a los integrantes del grupo responsable de la adaptacién de esta guia se manifiesta han declarado la ausencia
de conflictos de interés en relacién a la informacién, objetivos y propésitos de la presente Guia de Practica Clinica.

Registro

IMSS-168-09

Actualizacion

Fecha de publicacién: 30/06/2010. Esta guia sera actualizada cuando exista evidencia que asi lo determine o de manera
programada, a los 3 a 5 afios posteriores a la publicacion.

Para mayor informacion sobre los aspectos metodoldgicos empleados en la construccion de esta Guia, puede
dirigir su correspondencia a la Division de Excelencia Clinica, con domicilio en Durango No. 289 Piso 22, Col.
Roma, México, D.F., C.P. 06700, teléfono 52 86 29 95.




2. Preguntas a Responder por esta Guia

1. ¢Cudles son los criterios que definen a los adultos con alto riesgo cardiovascular
para presentar eventos cardiovasculares?

2. ¢Cuales son las indicaciones, dosis y contraindicaciones en el tratamiento con
antiagregantes plaquetarios orales: ASA y clopidogrel en pacientes adultos de
cualquier género, tratados en primer nivel de atenciéon?

3. ¢Cuales son los factores de riesgo para desarrollar complicaciones durante el
tratamiento con antiagregantes plaquetarios ASA y clopidogrel en la poblacion
adulta de cualquier género, tratados en primer nivel de atencién?

4. ;Cuales son los signos y sintomas de alarma en los pacientes adultos en
tratamiento con antiagregantes plaquetarios orales: ASA y clopidogrel para
referencia del primer nivel de atencién al segundo nivel de atencion?

5. ¢Cuadl es el seguimiento que se debe otorgar en los pacientes en manejo con
antiagregantes plaquetarios orales?

6. ¢Cual es la informacién que deben recibir los pacientes adultos y los familiares
sobre el manejo de antiagregantes plaquetarios orales: ASA y clopidogrel en
seguimiento en la consulta externa de primer nivel de atencién?

7. ¢Cuales son las interacciones farmacoldégicas y no farmacolégicas en el uso de
antiagregantes plaquetarios orales: ASA y clopidogrel?



3. Aspectos Generales
3.1 Justificacion

El trombo embolismo cardiaco, venoso y arterial son la mayor causa de muerte y
discapacidad en los paises desarrollados. La forma de presentacion de esta es con
muerte subita, infarto agudo del miocardio o angina inestable, las cuales pueden resultar
en muerte o en discapacidad como la insuficiencia cardiaca. Se ha establecido una
correlacién histopatoldégica entre los siguientes factores: trombosis en el sitio dafiado
del vaso 6 la pared cardiaca; ruptura de la placa ateromatosa y la asociacién de
enfermedad valvular o reemplazo de las valvulas cardiacas, trombos murales,
favoreciendo el dano endocardico y los disturbios del flujo sanguineo: fibrilacién
auricular y la estasis venosa en las extremidades inferiores en los pacientes
inmovilizados. Ensayos clinicos controlados sugieren beneficios del uso de la terapia
anticoagulante y de los antiagregantes plaquetarios en pacientes con alto riesgo
cardiovascular. La terapia con antiagregantes plaquetarios usualmente con acido
acetilsalicilico (ASA) ha demostrado ser efectiva con un costo/beneficio: reduce la
muerte en infarto agudo del miocardio y en eventos vasculares isquémicos agudos. La
prevencion de eventos vasculares graves en pacientes con profilaxis secundaria con
evidencia clinica de enfermedad arterial, ha demostrado reduccién de la incapacidad,
mortalidad y en el costo-efectividad. La enfermedad cardiovascular es generalmente
debida a una combinacion de factores de riesgo, se reconoce la naturaleza multifactorial
de esta enfermedad, por lo que es necesario la prevencidén de la enfermedad cardiaca
coronaria en la practica clinica cotidiana; las razones para un acercamiento activo para
la prevencién de la enfermedad cardiovascular (EC) esta firmemente basada en 5
observaciones:

e La EC es la mayor causa de muerte prematura en la mayoria de la poblacién
europea; es una importante causa de discapacidad y contribuye en gran parte en
el incremento en los costos en los servicios de salud

e La patologia subyacente es usualmente la ateroesclerosis, la cual se desarrolla
insidiosamente a través de varios afnos y se encuentra usualmente avanzada
cuando los sintomas se presentan

e La muerte, el infarto agudo del miocardio y el evento vascular cerebral no
obstante ocurren subitamente y antes de que la asistencia médica se halla
otorgado, por lo que muchas intervenciones terapéuticas son inaplicables 6
paliativas

e Una gran parte de la EC se relacionan fuertemente con el estilo de vida y con
factores fisiol6gicos modificables

e Se ha demostrado en forma inequivoca que la modificacion de los factores de
riesgo ha resultado en la reducciéon de la morbi mortalidad, en individuos con
enfermedad cardiovascular reconocida o no reconocida



La etiologia del infarto agudo del miocardio, el evento vascular cerebral y la enfermedad
vascular periférica son similares, de hecho diferentes ensayos clinicos han demostrado
diversas terapias preventivas, no solamente en los eventos y revascularizaciones,
también los eventos isquémicos y la enfermedad arterial periférica.

La elaboracion de esta GPC se justifica por la elevada prevalencia de adultos con alto
riesgo cardiovascular para presentar eventos cardiovasculares (infarto al miocardio,
evento vascular cerebral e insuficiencia arterial periférica) que requieren acciones
preventivas primarias y manejo de las enfermedades cronicas degenerativas y sus
complicaciones. Ademas, la alta variabilidad en la prescripcion de antiagregantes
plaquetarios conduce al uso indiscriminado de medicamentos cuyo impacto econdémico
es importante por la cantidad de recursos en salud que utilizan: la atencién de estos
pacientes genera consultas subsecuentes excesivas e incapacidad por enfermedad que
redunda en la disminucion de la calidad de vida.

3.2 Objetivo de Esta Guia

La Guia de Practica Clinica para el Uso de Acido Acetilsalicilico y Clopidogrel en la
Prevencion Primaria y Prevencion Secundaria en Adultos con Alto Riesgo
Cardiovascular, en Primer Nivel de Atencion Forma parte de las Guias que
integraran el Catalogo Maestro de Guias de Practica Clinica, el cual se instrumentara
a través del Programa de Accion Especifico de Guias de Practica Clinica, de acuerdo
con las estrategias y lineas de accién que considera el Programa Sectorial de Salud
2007-2012.

La finalidad de este Catalogo, es establecer un referente nacional para orientar la toma
de decisiones clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia
disponible.

El propésito de esta GPC es ser una herramienta para estandarizar la prevencién
primaria y secundaria en el paciente adulto en tratamiento con antiagregantes
plaquetarios orales: acido acetilsalicilico y clopidogrel en el primer nivel de atencién.
Esta guia no incluye a pacientes adultas embarazadas en manejo con antiagregantes
plaquetarios orales en primer nivel de atencion.

Esta guia pone a disposicion del personal de primer nivel de atencion, las
recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible con la intencion de
estandarizar las acciones nacionales sobre:

e |dentificar a los adultos con alto riesgo cardiovascular para presentar eventos
cardiovasculares para el inicio de manejo médico con antiagregante plaquetario
oral: ASA en el primer nivel de atencién



e Conocer las indicaciones, dosis y contraindicaciones en los pacientes adultos que
estan en tratamiento con antiagregantes plaquetarios orales: ASA y clopidogrel
en la consulta externa de primer nivel de atencién

e |dentificar los factores de riesgo de la poblacién adulta para el desarrollo de
complicaciones secundarias al uso de antiagregantes plaquetarios orales: ASA y
clopidogrel en el primer nivel de atencion

e Reconocer los signos de alarma en los adultos en tratamiento con antiagregantes
plaquetarios: ASA y clopidogrel para referencia del primer nivel de atencion al
segundo nivel de atencién médica

e |Informar las medidas preventivas y educativas que disminuye el riesgo
cardiovascular y asistir a los pacientes adultos y a sus familiares con tratamiento
de antiagregantes plaquetarios: ASA y clopidogrel en el primer nivel de atenciéon

e Establecer el seguimiento en los pacientes adultos de cualquier género en
tratamiento con antiagregantes plaquetarios: ASA y clopidogrel en la consulta
externa del primer nivel de atencion médica

Lo que favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atenciéon médica,
contribuyendo de esta manera al bienestar de las personas y de las comunidades, que
constituye el objetivo central y la razén de ser de los servicios de salud.

3.3 Definicion

Tratamiento a largo plazo que utiliza entre otras estrategias medicamentos con efecto
antiagregante de plaquetas. Estos medicamentos son claramente efectivos en la
prevencion de eventos vasculares serios en pacientes de alto riesgo o como tratamiento
de enfermedad coronaria 6 eventos cerebrales. La terapia con antiagregantes
plaquetarios indicada en forma rutinaria en este tipo de pacientes ofrece una mayor
ganancia en salud y en costo/efectividad.
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4. Evidencias y Recomendaciones

La presentacion de la evidencia y recomendaciones en la presente guia corresponde a
la informacién obtenida de GPC internacionales, las cuales fueron usadas como punto
de referencia. La evidencia y las recomendaciones expresadas en las guias
seleccionadas, corresponde a la informacién disponible organizada segun criterios
relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de disefio y tipo de
resultados de los estudios que las originaron. Las evidencias en cualquier escala son
clasificadas de forma numérica y las recomendaciones con letras, ambas, en orden
decreciente de acuerdo a su fortaleza.

Las evidencias y recomendaciones provenientes de las GPC utilizadas como documento
base se gradaron de acuerdo a la escala original utilizada por cada una de las GPC. En
la columna correspondiente al nivel de evidencia y recomendacién el nimero y/o letra
representan la calidad y fuerza de la recomendacion, las siglas que identifican la GPC o
el nombre del primer autor y el afio de publicacion se refieren a la cita bibliografica de
donde se obtuvo la informacién como en el ejemplo siguiente:

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado

E. La valoracién del riesgo para el

desarrollo de UPP, a través de la Dt
escala de Braden tiene una capacidad (GIB, 2007)
predictiva superior al juicio clinico del ’
personal de salud

En el caso de no contar con GPC como documento de referencia, las evidencias y
recomendaciones fueron elaboradas a través del analisis de la informacion obtenida de
revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos clinicos y estudios observacionales. La
escala utilizada para la gradacién de la evidencia y recomendaciones de estos estudios
fue la escala Shekelle modificada.

Cuando la evidencia y recomendacion fueron gradadas por el grupo elaborador, se
coloco en corchetes la escala utilizada después del nimero o letra del nivel de evidencia
y recomendacion, y posteriormente el nombre del primer autor y el afio como a
continuacién:

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado
E. El zanamivir disminuy6 la incidencia de la
las complicaciones en 30% y el uso [E: Shekelle]

general de antibiéticos en 20% en nifios

X ; Matheson, 2007
con influenza confirmada

11



Los sistemas para clasificar la calidad de la evidencia y la fuerza de las
recomendaciones se describen en el Anexo 6.2.

Tabla de referencia de simbolos empleados en esta Guia:

Evidencia

R Recomendacion

MR Buena Practica

4.1 Prevencion Primaria
4.1.1 Indicaciones para la prescripcion y trascripcion de los antiagregantes plaquetarios

videncia / Recomendacion Nivel / Grado
Meta andlisis y ECC sobre prevencion
primaria con acido acetil salicilico
(ASA) en infarto agudo al miocardio

(IAM) han reportado una disminucion la, lla

en el riesgo absoluto de IAM de 3.8 en SIGN 1999
individuos masculinos > de 50 anos. MeRec Bulletin 2005
Diferentes autores consideran Goldstein LB 2006
individuos con riesgo alto para Patrono 2004
enfermedad cardiovascular (ECV) a Eur J Cardiovasc Prev
la presencia de un evento de Rehabil 2003

enfermedad cardiovascular con un
promedio entre 6 a 15% en 10 anos.

Los reportes a nivel internacional
encontraron un beneficio significativo
en la prevencion primaria en otros

subgrupos: la

e enfermedad vascular periférica SIGN 1999

e enfermedad cerebral vascular MeRec Bulletin 2005
(EVC) isquémica en mujeres > de Wolff T 2009

65 afos con alto riesgo para
enfermedad coronaria.
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e El acido acetil salicilico no es
recomendado para la prevencién
de un primer EVC en hombres.

e E| &cido acetil salicilico puede ser
util para prevenir el primer eventos
de enfermedad cerebral vascular
(EVC) en mujeres en las cuales se
asocian un riesgo alto, comparando
el beneficio contra el riesgo.

Ib, lli
Goldstein LB 2006
Wolff T 2009

Se aconseja evaluar prevencion

primaria en:

e Hombres con alto riesgo para
enfermedad cardiovascular > de 50
anos.

e Mujeres > de 65 afos con alto
riesgo de enfermedad cerebral
vascular isquémica.

A, B
SIGN 1999
MeRec Bulletin 2005
Goldstein LB 2006
Patrono 2004

Se considera como factores de alto
riesgo para eventos cardiovasculares
graves:
e Hipertension arterial sistémica
(HTA).
e Dislipidemias.
e FEdady género.

la
MeRec Bulletin 2005

En la prevencion primaria de eventos
cardiovasculares (ECV) con el uso de
ASA es necesario establecer el nivel
de riesgo en forma individual, en
relacion al beneficio de evitar un
evento cardiovascular contra el riesgo
de sangrado.

A
SIGN 1999
MeRec Bulletin 2005

Existe evidencia clinica que soporta la
recomendacion de no utilizar
antiagregantes plaquetarios: ASA en
poblacion de bajo riesgo en la

prevenciébn primaria de eventos
cardiovasculares, debido a mayor
riesgo (efectos adversos) que
beneficio.

Ib
MeReC Bulletin 2005

No existe evidencia clinica que soporte
el uso de antiagregantes plaquetarios:
ASA en la prevencién primaria de
eventos cardiovasculares contra los
efectos adversos en poblacion de bajo
riesgo.

A
MeReC Bulletin 2005
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El ASA es un agente antitrombdtico
efectivo para evitar IAM y EVC a dosis
entre 30 y 1500mg por dia.

En el Study TIA se reportd que dosis
altas no fueron més efectivas en
comparaciéon con las dosis bajas,
considerando una relacion
directamente proporcional con dosis
alta y riesgo de hemorragia mayor.

lla
MeReC Bulletin 2005
Chest 2004

Los individuos con riesgo alto para
enfermedades cardiovasculares o
cerebrales > de 3%/ano, tienen un
beneficio absoluto al administrar acido
acetil salicilico superior al riesgo de
hemorragia.

A diferencia de los individuos con bajo
riesgo de oclusion vascular sin reportar
beneficios con su administracion.

la
Chest 2004

En poblacién considerada de alto
riesgo para ECV se sugiere una dosis
entre 50 y 100mg VO cada 24hs a
largo plazo:

e Esta estrategia razonable aumenta
la eficacia y disminuye efectos
adversos.

e Favoreciendo la
terapéutica.

adherencia

la
MeReC Bulletin 2005
Chest 2004
Patrono 2004

Se ha documentado que la indicacién
para usar antiagregantes plaquetarios
depende del riesgo absoluto para
evitar eventos tromboticos contra el
riesgo de hemorragia. Por lo que se
debe individualizar cada caso en
particular.

la
Chest 2004

En individuos con alto riesgo (de
acuerdo al calculo del riesgo basado
en alguna herramienta) para eventos
cardiovasculares y enfermedad
vascular cerebral se recomienda iniciar
tratamiento con antiagregante
plagquetario:

A, B
Chest 2004
MeReC Bulletin 2005
Goldstein LB 2006
Patrono 2004
Eur J Cardiovasc Prev
Rehabil 2003

14




e ASA de 50 a 100mg, via oral una
vez al dia a largo plazo.

e |dentificar a los individuos con alto
riesgo cardiovascular y evaluar en
una forma particular el inicio de
tratamiento con ASA.EI instituto no
cuenta con presentacion de estas
dosis.

En el estudio poblacional Women’s
Health Study (WHS) realizado en
39,876 mujeres > de 45 afos no se
encontré beneficio con el uso de ASA
en la reduccibn de eventos
cardiovasculares mayores comparado
contra el placebo.

Sin embargo se reporté una reduccién
significativa en mujeres > 65 anos para
el desarrollo de EVC, tomando en
cuenta que este subgrupo se
considera con un riesgo mayor.

la, Ib
MeReC Bulletin 2005
Wolff T 2009

Evaluar en forma individual a las
mujeres > 65 anos para la toma de
decision para el inicio de la prevencién
primaria contra EVC con antiagregante
plaquetario.

A B
MeReC Bulletin 200
Wolff T 2009

Los pacientes considerados con alto
riesgo cardiovascular deben de ser
informados y canalizados a un
tratamiento  multidisciplinario  que
favorezca:
e (Cambio en habitos y conductas
para control de sobrepeso.
e Evitar tabaquismo.
Tratamiento para control de
hiperlipidemias e  hipertension
arterial.

lla, llb
MeRec 2005.
Goldstein LB 2006
Patrono 2004

Dentro del manejo /prevencién
multidisciplinaria tomar en cuenta:

e Dejar de fumar.

e Incremento de la actividad fisica.
e Reduccion de peso.

e Tratamiento antihipertensivo.

lib
National Vascular Disease
Prevention Alliance.
Guidelines for the
assessment of absolute

cardiovascular disease risk.
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e Terapia antitrombdético o}
antiagregante plaquetario.

e Terapia anticoagulante.
Cambios en la dieta.

e Disminucién del consumo de
alcohol.

e Tratamiento anti hiperlipidemico.

e Tratamiento hipoglucemiante.

2009
Eur J Cardiovasc Prev
Rehabil 2003

Los individuos de alto riesgo para ECV
deben recibir informacién y educacion
sobre los factores de riesgo
modificables y ser referidos a la unidad
que cuenten con un  equipo
multidisciplinario para su manejo.

Los pacientes identificados de alto
riesgo cardiovascular deben ser
controlados de sus comorbilidades:

e Obesidad.

e Hiperlipidemias.

e ¢ hipertensién arterial.

A, B
MeRec 2005.
Goldstein LB 2006
Patrono 2004

Se han evaluado diferentes tablas de

riesgo cardiovascular que calculan el

riesgo coronario:

e Framingham

e REGICOR

mientras que otras tablas como:

e SCORE calculan el riesgo de
mortalidad cardiovascular.

Estas se utiizan como una

herramienta para la clasificacion de los

pacientes de acuerdo a su riesgo para

presentar eventos graves

cardiovasculares y muerte

cardiovascular  en un periodo

determinado, con el objetivo de

evaluar el inicio de tratamiento

preventivo.

lla
Montero B 2006

Se reconoce que estas escalas de
riesgo cardiovascular: Framingham,
REGICOR y SCORE presentar
variabilidad en el resultado final de
acuerdo a las diferentes variables,
prevalencia de estos y su validacién.

Por lo que la clasificacién del riesgo
depende de la escala empleada para

lla
Montero B 2006
Conroy R 2003
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el calculo del riesgo cardiovascular
total y la consecuente aplicacion de los
diferentes criterios de intervencién
establecidos por los diferentes grupos.

Diversos estudios recomiendan que
las tablas que calculan riesgo
cardiovascular: Framingham,
REGICOR y SCORE deben adecuarse
de acuerdo a la prevalencia de
factores de riesgo cardiovasculares y
tasas de incidencia de eventos
cardiovasculares del medio donde van
a ser utilizadas.

Para evitar una sobreestimacion del
riesgo con una sobre utilizacion de
medidas farmacoldgicas 6 dejar de
dar manejo en un paciente
considerado erroneamente con bajo
riesgo.

lla
Montero B 2006

En Australia se recomienda la
estimacion del riesgo cardiovascular
total basado en el sistema SCORE, el
cual esta basado de un estudio
prospectivo que toma en cuenta como
punto de desenlace eventos
cardiovasculares fatales en un periodo
de 10 anos. Los factores estudiados
son:

Edad.

Género.

Tabaquismo.

Relacion colesterol total/
lipoproteinas de alta densidad,
considerando alto riesgo para los
eventos fatales >5%.

i
National Vascular Disease
Prevention Alliance.
Guidelines for the
assessment of absolute
cardiovascular disease risk
2009

La ecuacioén de Framingham de riesgo:
es un método estadistico que predice
la probabilidad de un individuo de
desarrollar enfermedades
cardiovasculares dentro de los
proximos 5 o 10 afos, sobre la base
de factores de riesgo:

e Edad.

e Sexo.

i
National Vascular Disease
Prevention Alliance.
Guidelines for the

assessment of absolute

cardiovascular disease risk
2009
Eur J Cardiovasc Prev
Rehabil 2003
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e Presion arterial.
e Tabaquismo.
e Colesterol.

La eleccion de una tabla de riesgo
cardiovascular debe justificarse de
acuerdo a la exactitud del riesgo
cardiovascular de la poblacion a la que
se aplica y que los pacientes
candidatos a ser tratados sean
aquellos de los que se disponga de
una mayor evidencia cientifica.

lib
Montero B 2006

De acuerdo a la evidencia publicada
sobre las diferentes escalas que
evaluan la presencia de eventos y
mortalidad por ECV se debe tomar en
cuenta la poblacién y su prevalencia
en la que realizo, la validacién en la
poblacion que se aplicara y la
disposicion de recursos de las
variables requeridas.

La eleccién de una determinada tabla
de riesgo cardiovascular, asi como la
recomendacion de tratamiento que
lleve asociada, debe basarse en el
juicio clinico tomando en cuenta la
repercusion en la practica clinica.

B
Montero B 2006

Se recomienda identificar a los
individuos con alto riesgo
cardiovascular de acuerdo a las
diferentes tablas de riesgo de muerte
cardiovascular y riesgo coronario,
considerando la utilidad de cada una
de ellas, analizando y adecuando la
decisién de tratar al paciente sobre sus
caracteristicas particulares.

B
Montero B 2006

Se sugiere que debido a que no
contamos con tablas de riesgo
cardiovascular validadas en nuestra
poblacion, la eleccion de un tabla de
riesgo cardiovascular debe justificarse
de acuerdo a la exactitud del riesgo
cardiovascular de la poblacion a la que
se aplicarda de acuerdo a las
caracteristicas epidemiolégicas de
cada poblacién.

B
Montero B 2006
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Se pone de ejemplo la tabla de riesgo
cardiovascular SCORE la cual se
considera como un nexo comun
comparativo del calculo de mortalidad
cardiovascular con diferentes
poblaciones europeas para el manejo
de riesgo cardiovascular en la practica
clinica médica europea.

B
Montero B 2006
Conroy R 2003

Limitaciones de la escala é Ecuacion
de riesgo de Framingham ha sido
validado en diversas poblaciones. Sin
embargo se ha informado la sobre
valoracion del riesgo en poblaciones
con baja ECV relacionados con la
mortalidad y el riesgo de subestimar
en poblaciones con alta mortalidad,
incluyendo  sub-poblaciones, tales
como los grupos socio
econdmicamente desfavorecidos, la
obesidad, la inactividad fisica,
antecedentes familiares de ECV.

i
National Vascular Disease
Prevention Alliance.
Guidelines for the
assessment of absolute
cardiovascular disease risk.
2009

En Australia y Suiza, se reporto una
pobre aplicacion de estas
herramientas por los  médicos
familiares, unos de los factores se
atribuye al bajo nivel de comprensién
de estas herramientas por los médicos
familiares. Varios estudios en el
extranjero han explorado las barreras
a la utilizacion absoluta de las
herramientas de evaluacién de riesgo
de ECV. La preocupacion de que la
herramienta puede simplificar en
exceso de riesgo y que el uso de la
herramienta puede generar un exceso
de tratamiento.

i
National Vascular Disease
Prevention Alliance.
Guidelines for the
assessment of absolute
cardiovascular disease risk.
2009.

El grupo de trabajo no recomienda el
uso de alguna escala especifica
debido a que el alcance de la guia no
es la identificacion del riesgo ECV. Por
otra parte en la mayoria de las
unidades de primer nivel no se
disponen de cuantificacion sérica de
perfil de lipidos.

v
Buena Practica
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Las indicaciones para prevencion

secundaria con ASA son:

e Sindrome coronario
persistente con cateterismo.
Angina inestable.

e |AM con elevacion del segmento
ST.

e Posterior a angioplastia coronaria
con cateterismo electivo.

IAM previo.

agudo

Ib
MeReC Bulletin 2005
Eur J Cardiovasc Prev

e Evento vascular cerebral isquémico Rehabil 2003
transitorio.

e EVC previo.

e Fibrilacion auricular.

e Revascularizacion miocardica
quirurgica.

e Enfermedad valvular no reumatica.

El ASA a bajas dosis es el

antiagregante plaquetario de eleccion

en la prevencion secundaria del EVC y la

evento cerebral isquémico transitorio,
en relacién a efectividad/ costo.

MeRec Bulletin 2003

No aplica su prescripcion en el primer
nivel de atencion, solo su trascripcion.

v
Buena Practica

Otra indicacion para prevencion

secundaria con ASA es:

e Trombo embolismo venoso Ilb
profundo (TEV) en cirugia electiva y Chest 2004
no electiva.

e embolismo pulmonar.

No aplica su prescripcién en el primer v

nivel de atencion, solo su trascripcion.

Buena Practica

En los casos de EVC isquémica,
transitoria y evento previo de EVC la
prevencién secundaria de eleccidon es
con warfarina, si se contraindica su
uso la alternativa es ASA.

la, Ib
SIGN 1999




No aplica su prescripcion en el primer
nivel de atencién, solo su trascripcion.

v
Buena Practica

En pacientes que experimentan

intolerancia géastrica a el ASA sin

mejoria con:

e La disminuciéon a la dosis efectiva
minima.

e Segunda alternativa se sugiere
cambio a preparaciones
dispersables o de capa entérica.

lib, 1Nl
SIGN 1999

Si el paciente presenta

manifestaciones clinicas de:

e Intolerancia gastrica manifestada
por dolor epigastrico, nausea,
vomito y pirosis, se recomienda
disminuir la dosis a 50mg por dia y
evaluar respuesta clinica.

e Si esta disponible la presentacion
dispersable 6 de capa entérica
prescribir.

B,C
SIGN 1999

Sin estudios que demuestre la eficacia
del uso rutinario de inhibidores de la
bomba de protones 6 agentes cito
protectores en pacientes  bajo
prevencién primaria, con ingesta diaria
de ASA de 75 a 100mg, en la
prevencion de los efectos secundarios.

lib
Patrono 2004

Sin embargo otros estudios proponen
que en pacientes con dispepsia y con
riesgo alto de hemorragia
gastrointestinal (interacciones
medicamentosas: ingesta de AINES)
con prevenciéon primaria con ASA se
inicie inhibidores de la bomba de
protones.

]}
MeRec Bulletin 2005
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Evaluar cada caso que requiera
prevencién primaria con ASA, en
forma individual de acuerdo al riesgo
de hemorragia mayor gastrointestinal:
e No se recomienda de primera
intencion y en forma rutinaria el uso
de inhibidores de la bomba de
protones 6 agentes cito protectores.

C
Patrono 2004
MeRec Bulletin 2005

La evidencia cientifica con la que se
cuenta no justifica el uso rutinario de
clopidogrel y dipiridamol de 200mg en
la prevencion primaria de eventos
cardiovasculares.

Solo se recomienda en caso de
alergia y/o resistencia al ASA.

lib
MeRec Bulletin 2005

No prescribir clopidogrel y dipiridamol
de 200mg en la prevencion primaria de
ECV. Se requiere una evaluacion
detallada en caso de alergia y/6
resistencia al ASA.

B
MeRec Bulletin 2005

En el estudio CAPRIE de prevencion

secundaria, se evalu6 el uso de ASA

en comparacion con el clopidogrel en

pacientes con eventos isquémicos:

e EVC no transitorio.

e |AM.

e Enfermedad vascular periférica
vascular.

e Mortalidad asociada a eventos
cardiovasculares.

Se reporto un ligera disminucioén en la

frecuencia de EVC isquémico, |IAM vy

enfermedad vascular periférica:

5.83/afo contra 5.32/afio con una

reduccién del RR de 8.7%.

lib
MeRec Bulletin 2005

El tratamiento de eleccién para la
prevencién secundaria de un segundo
evento isquémico con antecedentes
previos de EVC transitorio en etapa
aguda e IAM, es el ASA. Los efectos
reportados en mudltiples estudios no
han demostrado diferencias
clinicamente significativas.

lib
MeRec Bulletin 2005
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VIR

No aplica su prescripcion en el primer
nivel de atencion, solo su trascripcion.

v
Buena Practica

En el estudio CURE y en una revision
sistematica se evallo la eficacia en la
prevencion secundaria con clopidogrel
en los sindromes coronarios agudos
sin elevaciéon del segmento ST,
demostrando una reduccion de la
presencia de eventos de IAM y muerte
subita en un 34 a 50%.

lib
MeRec Bulletin 2005
Patrono 2004

En los estudios Match y Carisma
evaluaron la reduccibn de muerte
subita e IAM en pacientes con
enfermedad  ateroesclerotica  (alto
riesgo) con el uso de clopidogrel mas
ASA contra ASA Unicamente; por 28

meses. Sin demostrar costo
beneficio mayor a favor del
clopidogrel.

Ib
Wolff T 2009
MeRec Bulletin 2005

No aplica su prescripcion en el primer
nivel de atencién, solo su trascripcion.

v
Buena Practica

No existe evidencia sélida sobre la
seguridad del clopidogrel en relacién
con la presencia de neutropenia grave
y anemia aplasica.

Considerar su uso de acuerdo a sus
efectos secundarios potenciales, asi
como el costo/beneficio (alto costo).

lib
MeRec Bulletin 2005

Pacientes diabéticos tipo |l con
insuficiencia  renal  crénica  se
consideran de alto riesgo para el
desarrollo de enfermedad arterial
oclusiva.

lla
Patrono 2004

Considerar a los pacientes diabéticos
tipo Il con insuficiencia renal crénica
como grupo de alto riesgo para el
desarrollo de enfermedad arterial
oclusiva, por lo que debe ser evaluado
por su médico tratante para el inicio de

v
Buena Practica
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prevencion primaria con antiagregante
plaguetario.

En pacientes con insuficiencia renal
cronica no existe evidencia de
beneficio con el uso de acido acetil
salicilico para disminuir el riesgo de
eventos vasculares. Sin embargo
tomar en cuenta que algunas escalas
consideran el deterioro de la funcién
renal 6 la cuantificacién de albuminuria
y/6 proteinuria como factor de riesgo,
clasificando el riesgo de acuerdo a
esto.

lla, llb
Patrono 2004
National Vascular Disease
Prevention Alliance.
Guidelines for the
assessment of absolute
cardiovascular disease risk.
2009

No es posible emitir una
recomendacion sobre la utilidad de la
prevencién primaria con ASA en
adultos con IRC para evitar eventos
vasculares. Lo aconsejable es evaluar
el conjunto de factores de riesgo con
una escala validada en la poblacién a
tratar.

v
Buena Practica

Contraindicaciones para el uso de

clopidogrel:

cutanea suspender el clopidogrel vy
enviar a la unidad donde se prescribid
el medicamento.

¢ Intolerancia gastrica y diarrea. Ilb
e Rash cutaneo. MeRec Bulletin 2005
e Trombocitopenia. ICSI 2007
e Purpura trombocitopenica
trombotica.
En caso de presentar intolerancia
gastrica, diarrea, rash cutaneo y/é
V/R manifestaciones de hemorragia muco v

Buena Practica

4.1.2 Interacciones farmacolédgicas y no farmacoldgicas

videncia / Recomendacion

Nivel / Grado

El ibuprofeno puede modificar el efecto

antiplaquetario de la &cido acetil
salicilico al bloquear su capacidad
para alcanzar su lugar de accién
(serina 530) en la enzima COX-1.

De este modo, el ibuprofeno limita el

]}
Patrono 2004;
ICSI 2007
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efecto cardioprotector de la acido acetil
salicilico.

No se ha determinado si se limita el
efecto cardioprotector del ASA con la
administracion conjunta de otros
AINES que inhiben de forma reversible
la COX-1.

\'}
Patrono 2004
ICSI 2007
Chest 2004

En caso de ser necesaria la
administracion de ASA con ibuprofeno,
el ASA debe ser administrada 30
minutos previos a la toma del
ibuprofeno;  siguiente  dosis de
ibuprofeno no antes a las 8 hrs.

D
Patrono 2004
ICSI 2007
Chest 2004

No se administrar concomitantemente
ASA con otros AINES y corticoides,
porque potencialmente incrementa el
riesgo de ulcera y hemorragia
gastrointestinal, debido a un efecto
sinérgico.

Se debe tener precauciéon con el uso
de polifarmacia en los adultos
mayores, esto no es una
contraindicacién absoluta.

v
Buena Practica

Los AINES vy antagonistas de la
angiotensina Il ejercen un efecto
sinérgico en la reduccién de la

filtracion glomerular. b
La administracion de esta combinacion Patrono 2004
a pacientes ancianos o deshidratados ICSI 2007
puede llevar a un fallo renal agudo por
acciébn directa sobre la filtracion
glomerular.
Se recomienda precaucion en paciente

R con deterioro de la funcién renal B
porque puede agudizarse este fallo al
iniciar el tratamiento con ASA, AINES Palgg:'uz)OZoO?M

y antagonistas de la ECA.

La administracién conjunta de ASA
con diuréticos, puede condicionar una
falla renal aguda, especialmente en
pacientes deshidratados.

|}
Patrono 2004
ICSI 2007
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Se recomienda  asegurar  una
hidratacién correcta del paciente vy
monitoreo de la funcién renal, en los
pacientes que toman ASA y diurético.

C
Patrono 2004
ICSI 2007

Los AINES vy antagonistas de la
angiotensina Il ejercen un efecto
sinérgico en la reduccion de la
filtracion glomerular.

La administracion de esta combinacion
a pacientes ancianos o deshidratados
puede llevar a un fallo renal agudo por
accion directa sobre la filtracién
glomerular.

]}
Patrono 2004
ICSI 2007

Tener precaucion en paciente con
deterioro de la funcién renal porque
puede agudizarse este fallo al iniciar el
tratamiento con ASA, AINES vy
antagonistas de la ECA.

C
Patrono 2004
ICSI 2007

La administracion simultanea de ASA
con inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (sertralina,
fluoxetina, paroxetina) aumenta el

|}
Patrono 2004

riesgo de hemorragias en general, por ICSI 2007

lo que debe evitarse en lo posible su

uso concomitante.

Se debe tener precaucion con el uso

de antidepresivos y ASA por el riesgo C

de hemorragia. Patrono 2004
ICSI 2007

La administracion simultanea de ASA
con anticoagulantes orales, aumenta el
riesgo de hemorragia. Los salicilatos
desplazan a los anticoagulantes orales
de los receptores de las proteinas
plasmaticas. Si resulta imprescindible
esta asociaciéon, se recomienda una
monitoreo cuidadosa del INR.

|}
Patrono 2004
ICSI 2007

La administracion de anticoagulantes
orales y antiagregantes plaquetarios
aumenta el riesgo de hemorragia por
lo que se vigilara en una forma
estrecha cualquier manifestacion de
hemorragia. Su prescripcion debe
tener una indicaciébn precisa y su

C
Patrono 2004
ICSI 2007
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vigilancia deben ser realizada en su
HGZ.

La administracion concomitante del
acido acetilsalicilico con insulina y
sulfonilureas aumenta el efecto

Cimetidina y ranitidina

[ ]
e AINES y ciclosporina
[ ]
e Uricosuricos

hipoglucemiante de estas ultimas a P t"b’ ";004
causa del desplazamiento de los ?c;grgow
receptores de las proteinas
plasmaticas.
Los AINES pueden aumentar Ila
nefrotoxicidad de la ciclosporina
debido a efectos mediados por las lib
prostaglandinas renales. Se Patrono 2004
recomienda una monitorizacion ICSI 2007
cuidadosa de la funcion renal,
especialmente en pacientes ancianos.
La toxicidad del ASA se potencia con
B la  administracion  conjunta  de lib
cimetidina y ranitidina. Patrono 2004
ICSI 2007
La administracion conjunta de ASA y
uricosuricos provoca una disminucién
de su efectividad de este ultimo vy ]|
produce una disminucion de la Patrono 2004
excrecion del ASA alcanzando niveles ICSI 2007
plasmaticos mas altos.
Los antiacidos pueden aumentar la v
excrecion de los salicilatos por Patrono 2004
alcalinizacién de la orina. ICSI 2007
El ASA incrementa los niveles ]|
plasmaticos de digoxina. Patrono 2004
ICSI 2007
Se requiere vigilancia estrecha con la
administracion conjunta de: C
R insulina e hipoglucemiantes Patrono 2004
ICSI 2007
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e Antiacidos
e Digoxina

En caso de ser necesaria su
administracion simultanea de ASA vy
digoxina se deben de monitorizarse los
niveles plasmaticos de digoxina y
ciclosporina en 2do y/6 tercer nivel de
atencion.

v
Buena Practica

No se recomienda el consumo
exagerado de ajo, jengibre, ginkgo
biloba, ginseng en pacientes en
tratamiento con antiagregantes
plaquetarios.

v
Buena Practica

Se ha reportado la posible interaccién
farmacodinamica entre clopidogrel vy

los inhibidores de glicoproteinas Ilb Patr:)"r;tl)V2004
Ml ICSI 2007
La administracion concomitante de
clopidogrel con tirofiban, abxicimab, D
R argatroban, debe ser con precaucion. Patrono 2004
ICSI 2007

El acido acetilsalicilico no modifica el
efecto de clopidogrel sobre la
agregacion plaquetaria inducida por
ADP.

Sin embargo el clopidogrel si potencia
el efecto del acido acetilsalicilico sobre
la agregacién plaquetaria inducida por
colageno.

]}
Patrono 2004
ICSI 2007

En pacientes con administracion
conjunta de ASA y clopidogrel, las
indicaciones principales son:
e sindrome coronario agudo
e previo y posterior al
intervencionismo coronario
percutaneo con colocacién de
protesis endovasculares

B
Patrono 2004
ICSI 2007
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Se requiere vigilancia estrecha de
hemorragias con la administracion
conjunta de estos dos farmacos.

Se ha documentado que el clopidogrel
no modifica el efecto de la heparina
sobre la coagulacion. Con la
administracion conjunta de estos
medicamentos no se ha observado
agregacion plaquetaria producida por
clopidogrel.

lib
Patrono 2004
ICSI 2007

La seguridad de esta combinacién no
ha sido establecida y en caso de
llevarse a cabo debera vigilarse
estrechamente la presencia de
hemorragias.

B
Patrono 2004
ICSI 2007

La seguridad de la administracion
conjunta de warfarina con clopidogrel
no se ha establecido; en
consecuencia, la administracién de
estos anticoagulantes orales debera
realizarse con precaucion.

v
Patrono 2004
ICSI 2007

En voluntarios sanos se administro
conjuntamente clopidogrel y
naproxeno (antiinflamatorio no
esteroideos AINES), se observd un
incremento de la pérdida de sangre
gastrointestinal oculta.

]}
Patrono 2004
ICSI 2007

El riesgo de hemorragia
gastrointestinal con el wuso de
clopidogrel mas naproxeno @ se
encuentra potencialmente
incrementado, por lo que esta
combinacién farmacoldgica debera ser
administrada con precaucion.

Vigilar la presencia de hemorragia en
pacientes con manejo con warfarina y
clopidogrel.

C
Patrono 2004
ICSI 2007

Se reporto que el clopidogrel podria
inhibir la actividad de una de las
enzimas hepéticas: CYP 2C9 del
citocromo P-450. Esto podria elevar
los niveles plasméticos de farmacos

]}
Patrono 2004
ICSI 2007
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como fenitoina, fluvastatina o AINES
que son metabolizados a este nivel
enzimatico.

El paciente que requiere terapia a
”/R largo plazo con fenitoina, fluvastatina o

AINES conjuntamente con clopidogrel,
enviar a valoracién en 2do nivel de Buena Practica
atencién para ajuste de dosis o
modificacién de terapia farmacoldgica.

En estudios clinicos se han
administrado en forma concomitante
clopidogrel y otros farmacos como:

e diuréticos
beta-bloqueadores
inhibidores de la ECA lib
calcio antagonistas Patrono 2004
anticolesterolémicos ICSI 2007
vasodilatadores coronarios
hipoglucemiantes orales
anticonvulsivos
Sin  evidencia de interacciones
adversas clinicamente significativas.
No se conoce efectos adversos del

uso conjunto de clopidogrel con B
R diuréticos, beta blogueadores e Patrono 2004
inhibidores de la ECA, calcio ICSI 2007

antagonistas y anticolesterolémicos.

4.2 Criterios de Referencia
4.2.1 Criterios Técnico Médicos de Referencia: Factores de riesgo para presentar
hemorragias

videncia / Recomendacion Nivel / Grado
Se reporta que el riesgo de hemorragia
grave secundaria al uso de
antiagregantes plaquetarios es de 1 en
2,500 pacientes/ano en individuos con
riesgo  de enfermedad vascular lla
cerebral. SIGN 1999
Sin  embargo no se reportan
diferencias en el niumero de eventos
de hemorragias mayores:

e Intracraneal con un riesgo similar
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para clopidogrel y ASA 0.001%, asi
como en la intestinal vy
retroperitoneal.

De las hemorragias asociadas al uso
de clopidogrel, que no ponen en riesgo
la vida son a nivel muco cutaneo:

e Gingivorragia Ilb
e Epistaxis SIGN 1999
e Hemorragia conjuntival
e Asociadas a Sindrome Purpurico
En pacientes en tratamiento con
antiagregantes plaquetarios orales se
debe tener precaucion con la
presencia de:
e Cefalea intensa.
e Datos de déficit neurolégico y/6
signos de focalizacion.
R e Signos y sintomas de sangrado de
tubo digestivo alto. B,C
e Datos de irritacién peritoneal. SIGN 1999
Considerar la  probabilidad de
sangrado intracraneal, intestinal vy
retroperitoneal; ante esta sospecha el
paciente debe ser referido al servicio
de urgencias de su HGZ en forma
inmediata.
En pacientes en tratamiento con
('—\/ /R antiagregantes plaquetarios orales se
debe vigilar si presenta datos de
Sindrome.  Purplrico:  petequias, 4

equimosis: gingivorragia, epistaxis, de
presentarse en forma activa enviar al
servicio de urgencias de su HGZ.

Buena Practica

/R

En pacientes en tratamiento con
antiagregantes plaquetarios orales se
debe informa al paciente y sus
familiares sobre el riesgo de
hemorragia: signos y sintomas de
alarma para acudir al servicio de
urgencias de 2do nivel de forma
inmediata.

v
Buena Practica
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En pacientes que se encuentren en
manejo con antiagregantes
plaquetarios: ASA y se confirme
embarazo, considerarlo de riesgo alto ]|

para teratogenia y desprendimiento SIGN 1999
prematuro de placenta por lo que
requiere manejo de embarazo de alto

riesgo.
En pacientes que se encuentren en
manejo con antiagregantes
R plaquetarios: ASA al confirma c

embarazo enviar con el médico que

o : : SIGN 1999
prescribié el tratamiento y canalizar a
clinica de embarazo de alto riesgo.
Se reportan eventos de anafilaxia con
el uso del ASA manifestada por:
e Urticaria. ]|
e Bronco espasmo. SIGN 1999
e Dificultad respiratoria grave ICSI 2007
secundaria a laringoespasmo.
En pacientes en tratamiento con
antiagregantes plaquetarios orales: C.D
R ASA, tomar en cuenta el riesgo dg SIGN 1999
presentar reacciones alérgicas: ICSI 2007

manifestadas en piel y obstruccion de
vias respiratorias.

4.3. Vigilancia y Educacion

videncia / Recomendacion Nivel / Grado
Se recomienda continuar el
tratamiento combinado de ASA vy
clopidogrel por un lapso de 12 meses
en aquellos pacientes, prescrito en 2do
nivel, en el contexto de SICA sin Iib
elevacion del ST, asi como en los MeReC Bulletin 2005
pacientes en quienes se les realiza
intervencionismo coronario
percutaneo.
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Los pacientes a quienes se les realiza
intervencionismo coronario percutaneo
con implantacion de endoprotesis
vascular deben continuar el
tratamiento con clopidogrel durante 12
meses, considerando el riesgo alto de
hemorragia.

lib
MeReC Bulletin 2005
Chest 2004

Los pacientes que fueron sometidos a
intervencionismo coronario percutaneo
se debe continuar con la trascripcion
del clopidogrel por 12 meses de
acuerdo a la indicacién de médico que
lo prescribid.

B
MeReC Bulletin 2005
Chest 2004

En la mayoria de los pacientes que no
presentan otro factor de riesgo para
presentar hemorragia, el monitoreo de
antiagregantes plaquetarios orales no
es requerido.

No existen métodos de laboratorio que
muestren efectividad en monitorear la
actividad plaquetaria de los pacientes
en tratamiento.

v
Buena Practica

Se debe plantear una estrategia

conjuntamente con el paciente de los

factores asociados a un riesgo

cardiovascular:

e Factores modificables:

Presion arterial.

Lipidos séricos.

Circunferencia de la cintura y el

indice de masa corporal.

Nutricién.

Nivel de actividad fisica.

Ingesta de alcohol.

Factores no modificables:

Edad y sexo

Antecedentes familiares de

enfermedad cardiovascular

prematura Historia social

Condiciones relacionadas:

. Diabetes.

2. Funcién renal
proteinuria.

Corpor =

o= e o ons

—

(microalbuminuria,

lib, 11l
National Vascular Disease
Prevention Alliance.
Guidelines for the
assessment of absolute
cardiovascular disease risk.
2009
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3. Hipercolesterolemia familiar.
4. Historia de fibrilacién auricular.

v/R

Retroalimentar al paciente sobre los
factores que intervienen en el riesgo
cardiovascular y plantear estrategias
sobre los factores modificables.

v
Buena Practica

Informar al paciente sobre la
necesidad de evaluar el retiro 6
cambio transitorio de la terapia
antiagregante plaquetaria oral como
parte de la preparacion de cualquier
procedimiento invasivo mayor 0
menor.
e Retiro 7 dias previos de
clopidogrel.
e Retiro 7-10 dias previos del
ASA.

v
ICSI 2007

El paciente debe reconocer la
importancia de identificar e informar
sobre cualquier procedimiento invasivo
mayor 6 menor para evaluar el retiro 6
cambio transitorio de la terapia con
antiagregantes plaquetarios. Referir
con el médico que prescribié dicha
terapia para su modificacion.

D
ICSI 2007

Evitar deportes de contacto y tomar
medidas para evitar caidas.

v
Buena Practica

En  pacientes ancianos  vigilar
estrechamente el uso de polifarmacia,
en especial el uso de ASA con
antiinflamatorios no esteroideo.

v
Buena Practica

Educacion sobre el uso del ASA:
Informar sobre el efecto del
medicamento sobra la funcién de
plaquetas, beneficio y riesgos.
Identificar signos y sintomas de
alarma: déficit neuroldgico, sangrados
mayores. melena, hematemesis,
petequias.

v
Buena Practica
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F Educacién para el paciente con el uso
‘//R de clopidogrel: informar sobre el efecto v

del medicamento sobre la funcion

. : e . Buena Practica
antitrombotica, beneficio y riesgos.

Educacién para el paciente con el uso

F de clopidogrel: Informar e identificar
'\//R signos y sintomas de alarma: 4
Sindrome purpurico, déficit Buena Practica

neurolégico, sangrados mayores.
melena, hematemesis y petequias.

4.4 Tiempo estimado de recuperacion y dias de incapacidad

videncia / Recomendacion Nivel / Grado
La incapacidad dependera de Ila
F‘//R enfermedad de fondo por la cual fue
indicada la terapia de antiagregantes
plaguetarios orales (prevencién v
secundaria), la cual se otorgara por Buena Practica
parte de lo establecido por su médico
tratante de acuerdo a la evolucion
clinica y el padecimiento de fondo.
(i Si _ el paciente con tgrapia con
/4 /R antiagregantes plaquetarios orales

presenta alguna otra enfermedad

intercurrente, la incapacidad v
dependerda de las potenciales Buena Practica
complicaciones e interacciones

medicamentosas de acuerdo del juicio

de clinico.
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Algoritmos

Algoritmo: Prevencion primaria Y Secundaria con antiagregantes plaquetariosde en
los Individuos con riesgo cardiovascular: en 1er Nivel de Atencion

Individuo de alto riesgo para
evento cardiovascular, se
decide inicar ASA

Paciente en
tratamiento con
ASA 6 clopidogrel

v

Paciente en vigilancia en su

UMF
Inicia estrategias para

factores cardiovasculares

Paciente sin comorbilidad

Vigilancia de signos de
alarma y trascripcion de
medicamentos

!

Informa al pacientes sobre
signos de alarma. Cita
abierta a urgencias en

caso de hemorragia grave

!

Seguimiento en la
CE de UMF

A 4

Si presenta Enfermedad
intercurrente

A 4

Vigilar datos de
hemorragia

A 4

Evaluar envio a su
HGZ

A

Vigilancia de signos de
alarma y trascripcion de
medicamentos. Cita
abierta a urgencias en
caso de hemorragia grave

Seguimiento en la
CE de UMF

Si presenta Enfermedad
intercurrente

I

Vigilar datos de
hemorragia

Evaluar envio a su
HGZ

modificables
A
Paciente con comorbilidad
4 Con control de Sin control de
enfermedades enfermedades
crénico crénico
degenerativas degenerativas

A

Vigilancia de signos de
alarma y trascripcion de
medicamentos. Cita
abierta a urgencias en
caso de hemorragia grave

Seguimiento en la
CE de su HGZ
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5. Definiciones Operativas

Agentes antiplaquetarios: medicamentos que reducen el riesgo de formacion anormal
de coagulos. (Acido acetil salicilico, clopidogrel)

Enfermedades cardiovasculares (ECV): plazo de grupo para todos condiciones
médicas que afectan el corazén o los vasos sanguineos (por ejemplo, enfermedad
coronaria, accidente cerebro vascular, arterial periférica la enfermedad, algunos tipos de
enfermedad renal). La enfermedad cardiaca coronaria (CHD): una enfermedad en la que
las arterias que rodean el corazén y el suministro de sangre al musculo del corazén se
bloquea parcialmente

Escalas que evaluan riesgo: Las herramientas que evallan riesgo han sido utilizadas
en la comunidad para determinar el riesgo de evento vascular cerebral y enfermedad
cardiovascular con base a la interaccion de diferentes factores de riesgo ya
identificados. Se sugiere su utilidad y su uso por algunas guias para seleccionar a la
poblacion de alto riesgo para prevencién primaria de eventos cardiovasculares y evento
vascular cerebral.

Factores de Riesgo los factores de riesgo para enfermedad cardiovascular han sido
identificados. La fuerza de un factor de riesgo usualmente se expresa en términos de
odds ratios 6 razén de Momios (OR). En el contexto de esta guia, el OR es la razén de
la probabilidad a favor del factor de riesgo en individuos expuestos con enfermedad
cardiovascular entre la probabilidad a favor a la exposicion del mismo riesgo en
individuos sin enfermedad cardiovascular, el OR puede considerarse como equivalente
del riesgo relativo. A mayor OR &6 Riesgo relativo mas fuerte es la asociacién entre el
factor de riesgo y la presencia de enfermedad cardiovascular.

Prevencioén primaria: se define como las acciones dirigidas a la prevencion especifica
en la poblacion en general

Prevencion secundaria se define como las acciones dirigidas a la prevenciéon de
complicaciones asociadas a una poblacién de pacientes con una enfermedad especifica

Primer nivel de atencion: el cuidado de Salud primario se otorga a los pacientes fuera
de los hospitales. El cuidado primario de los individuos se otorga por los servicios
proporcionados por médicos familiares, enfermeras y otros profesionales del area.

Riesgo Absoluto (riesgo global, riesgo total): la probabilidad de un evento ocurre dentro
de un plazo generalmente se expresa como un porcentaje.

Referencia. Decision médica en la que se define el envio de pacientes a un nivel de

mayor capacidad resolutiva para la atenciéon de un dafno especifico a la salud, con base
a criterios técnico médicos y administrativos.
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Trascripcion de Medicamentos. Proceso médico administrativo mediante el cual el
Instituto garantizara en Unidades de Medicina Familiar, Hospitales Generales de Zona o
de Subzona, la entrega de los medicamentos no incluidos en el Cuadro Basico Local, a
los pacientes contrarreferidos en quienes se justifique el uso de medicamentos de alta
especialidad, con apoyo en un sistema automatizado que facilite el registro y garantice
el suministro.

Unidad de contrarreferencia.- Unidad de atencién médica de menor complejidad a la
cual se envia un paciente para continuar su tratamiento en forma integral, de acuerdo a
su condicidon clinica y necesidades de cuidados de su salud. Contrarreferencia es la
decisibn médica en la que se determina el envio de pacientes a un nivel de menor
capacidad resolutiva para continuar su atencion médica, después de haber sido
atendido de un dano especifico a la salud y que se realiza con base a criterios técnico
médico y administrativos.

Unidad de referencia.- Unidad de atencién médica de mayor complejidad o capacidad

resolutiva, a la cual se envia transitoriamente un paciente para el tratamiento de un dafo
a la salud especifico.
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6. Anexos
6.1. Protocolo de Busqueda

Se formularon preguntas clinicas concretas y estructuradas segun el esquema paciente-
intervencién-comparacién-resultado (PICO) sobre prevencion primaria en pacientes de
alto riesgo para enfermedad coronaria y evento cerebral vascular.

Se establecié una secuencia estandarizada para la busqueda de Guias de Practica
Clinica (GPC), a partir de las preguntas clinicas formuladas sobre Uso de Acido
Acetilsalicilico y Clopidogrel en la Prevencion Primaria y Prevencion Secundaria en
Adultos con Alto Riesgo Cardiovascular, Sindromes Coronarios Y Evento Vascular
Cerebral en las siguientes bases de datos: Fisterra, Guidelines Internacional Networks,
Practice Guideline, Guideline Clearinghouse, New Zealand Clinical Guidelines Group,
Primary Care Clinical Practice Guidelines y Scottish Intercollegiate Guidelines Network.

El grupo de trabajo selecciono las guias de practica clinica con los siguientes criterios:

Idioma inglés y espanol

Metodologia de medicina basada en la evidencia
Consistencia y claridad en las recomendaciones
Publicacion reciente

Libre acceso

Al

Se encontraron 4 guias:

e Montero B, Morales O, Bueno M. Estudio comparativo de tablas de riesgo
cardiovascular. Implicaciones en el tratamiento en atencién primaria. Farmacia de
atencién primaria 2006; 4:43-9.

e Patrono C, Bachmann F, Baigent C, Bode C, De Caterina R, Charbonnier B, et al.
Antiplatelet Agents. The Task Force on the Use of Antiplatelet Agents in Patients
with Atherosclerotic Cardiovascular Disease of the European Society of
Cardiology. European Heart Journal 2004: 25, 166—181

e MeReC Bulletin 2005; 15 (6) Prescribing antiplatelet drugs in primary care.
National Prescribing Centre. NHS. www.npc.co.uk.

e FEuropean guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice.
European guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice. Eur
J Cardiovasc Prev Rehabil 2003; 10 (Suppl 1):S1-78.

39



De estas guias se tomaron parte de las recomendaciones. Para las recomendaciones no
incluidas en la guia de referencia el proceso de busqueda se llevo a cabo en Pubmed y
Cochrane Library Plus utilizando los términos y palabras claves: “antithrombotic”,
“therapy” “contraindications”, “adverse effects”, “oral anticoagulation therapy”, “and” "or”
“guidelines

” “cardiovascular disease” “prevention” “antiplatelet agents” “risk”.

LLINT3 LLINT LEINT

La busqueda se limitd a revisiones sistematicas, meta-analisis y ensayos clinicos
controlados en idioma inglés y espanol, publicados a partir del 2000.

En caso de controversia de la informacién y resultados reportados en los estudios, las
diferencias se discutieron en consenso y se empleo el formato de juicio razonado para la
formulacién de recomendaciones. Se marcaron con el signo V y recibieron la
consideracion de practica recomendada u opinidbn basada en la experiencia clinica y
alcanzada mediante consenso.

6.2. Sistemas de Clasificaciéon de la Evidencia y Fuerza de la
Recomendacion

El concepto de Medicina Basada en la Evidencia (MBE) fue desarrollado por un grupo
de internistas y epidemidlogos clinicos, liderados por Guyatt, de la Escuela de Medicina
de la Universidad McMaster en Canada. En palabras de Sackett, “la MBE es la
utilizacién consciente, explicita y juiciosa de la mejor evidencia clinica disponible para
tomar decisiones sobre el cuidado de los pacientes individuales” (Evidence-Based
Medicine Working Group 1992, Sackett et al, 1996).

En esencia, la MBE pretende aportar més ciencia al arte de la medicina, siendo su
objetivo disponer de la mejor informacién cientifica disponible —la evidencia- para
aplicarla a la préactica clinica (Guerra Romero et al, 1996)

La fase de presentacion de la evidencia consiste en la organizacién de la informacién
disponible segun criterios relacionados con las caracteristicas cualitativas, disefio y tipo
de resultados de los estudios disponibles. La clasificacion de la evidencia permite emitir
recomendaciones sobre la inclusidon o no de una intervencién dentro de la GPC (Jovell
AJ et al, 2006)

Existen diferentes formas de gradar la evidencia (Harbour R et al, 2001) en funcién del
rigor cientifico del diseno de los estudios pueden construirse escalas de clasificacion
jerarquica de la evidencia, a partir de las cuales pueden establecerse recomendaciones
respecto a la adopcion de un determinado procedimiento médico o intervencidn sanitaria
(Guyatt GH et al, 1993). Aunque hay diferentes escalas de gradacion de la calidad de la
evidencia cientifica, todas ellas son muy similares entre si.
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A continuacién se describen las escalas de evidencia para las referencias utilizadas en
esta guia y de las GPC utilizadas como referencia para la adopcién y adaptacion de las
recomendaciones.

CUADRO 1. LA ESCALA MODIFICADA DE SHEKELLE Y COLABORADORES

Clasifica la evidencia en niveles (categorias) e indica el origen de las recomendaciones
emitidas por medio del grado de fuerza. Para establecer la categoria de la evidencia
utiliza nimeros romanos de | a IV y las letras a y b (mindsculas). En la fuerza de

recomendacion letras mayusculas de la A a la D.

Categoria de la evidencia

Fuerza de la recomendacion

la. Evidencia para meta-analisis de los estudios
clinicos aleatorios

Ib. Evidencia de por lo menos un estudio clinico
controlado aleatorios

A. Directamente basada en evidencia categoria |

lla. Evidencia de por lo menos un estudio controlado
sin aleatoriedad

lib. Al menos otro tipo de estudio cuasiexperimental o
estudios de cohorte

B. Directamente basada en evidencia categoria
Il o recomendaciones extrapoladas de evidencia
I

lll. Evidencia de wun estudio descriptivo no
experimental, tal como estudios comparativos,
estudios de correlacion, casos y controles vy
revisiones clinicas

C. Directamente basada en evidencia categoria
Il o en recomendaciones extrapoladas de
evidencias categorias 1 o Il

IV. Evidencia de comité de expertos, reportes
opiniones o experiencia clinica de autoridades en la
materia 0 ambas

D. Directamente basadas en evidencia categoria
IV o de recomendaciones extrapoladas de
evidencias categorias II, llI

Modificado de: Shekelle P, Wolf S, Eccles M, Grimshaw J. Clinical guidelines. Developing guidelines. BMJ

1999; 3:18:593-59
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6.4. Medicamentos

CUADRO DE MEDICAMENTOS INDICADOS EN EL USO DE ACIDO ACETILSALICILICO Y CLOPIDOGREL EN LA PREVENCION PRIMARIA
Y PREVENCION SECUNDARIA EN ADULTOS CON ALTO RIESGO CARDIOVASCULAR.

Clave Principio Dosis Presentacion Tiempo Efectos Interacciones Contraindicaciones
Activo recomendad (periodo de adversos
a uso)
0103 Acido 50 a 100ng TABLETA Largo plazo | Prolongacion del tiempo de La eliminacién del acido Contraindicaciones:
acetilsalicilico VO cada SOLUBLE 0 sangrado, tinitus, pérdida de | acetilsalicilico aumenta con | Hipersensibilidad al farmaco,
24h Efervescente cada la audicion, nausea, vomito, corticoesteroides y Ulcera péptica o gastritis activas,
tableta soluble 6 hemorragia gastrointestinal, disminuye su efecto con hipoprotrombinemia, nifios
hepatitis toxica, antiacidos. Incrementa el menores de 6 anos.
eferyescente . equimosis, exantema, asma efecto de
contiene: Acido bronquial, reacciones de hipoglucemiantes orales y
acetilsalicilico 300 hipersensibilidad. de anticoagulantes orales
MG. Envase con 20 0 heparina.
tabletas solubles 6
efervescentes.
0101 Acido 50 a 100ng TABLETA Largo plazo | Prolongacion del tiempo de La eliminacién del acido Contraindicaciones:
acetilsalicilico VO cada Cada tableta contiene: sangrado, tinitus, pérdida de | acetilsalicilico aumenta con | Hipersensibilidad al farmaco,
24h Acido acetilsalicilico la audicion, ndusea, vémito, | corticoesteroides y Ulcera péptica o gastritis activas,
500 MG hemorragia gastrointestinal, disminuye su efecto con hipoprotrombinemia, nifios
Envase con 20 hepatitis toxica, antiacidos. Incrementa el menores de 6 anos.
tabletas. equimosis, exantema, asma | efecto de
bronquial, reacciones de hipoglucemiantes orales y
hipersensibilidad. de anticoagulantes orales
0 heparina.
4246 Clopidogrel Oral. GRAGEA O | Largo plazo | Diarrea, sangrado Contraindicaciones:
Adultos: TABLETA. Cada gastrointestinal, Aumentan sus efectos Hipersensibilidad al farmaco,
75 MG cada gragea O tableta trombocitopenia, adversos con hemorragia activa, insuficiencia
24 horas. contiene:  Bisulfato neutropenia, exantema anticoagulantes orales, hepéticg. .
de clopidoarel 6 heparinas y acido Erecgqmoqes: Pacientes con
; pidog acetilsalicilico. Incrementa | insuficiencia renal grave,
Blsu_lfato de los efectos adversos de enfermedad hepatica grave y
clopidogrel analgésicos no esteroideos | quienes reciben tratamiento con

(Polimorfo, forma 2)
equivalente a 75 mg
de clopidogrel.
Envase con 28
grageas 0 tabletas.

AINES.
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